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A papa.

Quédate tranquilo, ya podré firmar recetas.
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Resumen

La informacién en la literatura de la utilizacion de los servicios de urgencias por parte

de los pacientes con trasplante de 6rgano sélido es escasa.

Objetivos: analizar las visitas al servicio de urgencias durante el primer afio después

del alta del trasplante de 6rgano solido.

Métodos: estudio retrospectivo de la historia clinica de pacientes adultos de ambos
sexos que recibieron un trasplante de rindn, corazén, higado o pulmoén en el HUPHM
durante el periodo 2011-2015, incluyendo todas las visitas al servicio de urgencias

durante el primer afio después del alta hospitalaria inicial de la cirugia del trasplante.

Resultados: se analizaron 439 pacientes (70% varones, 53,5 £ 10,6 afos) que
fueron dados de alta después de un trasplante de pulmén (165; 37,5%), rifidn (106;
24,1%), higado (98; 22,3%) o corazdn (70; 15,9%). De ellos, 269 (63,5%) realizaron
615 visitas al servicio de urgencias durante el primer afio del trasplante (2,13 visitas
por paciente global, y 2,41; 1,24; 0,93 y 0,9 visitas/afio en pacientes con trasplante
renal, hepatico, pulmonar o cardiaco, respectivamente), con un pico maximo de
consultas en el primer mes tras el alta. De las consultas, 322 (52,3%) precisaron
reingreso hospitalario urgente, principalmente por complicaciones infecciosas
(44%). De los reingresos, 138 (43%) tuvieron lugar durante el primer mes del alta

del trasplante.

Conclusiones: las visitas al servicio de urgencias después del alta del trasplante son
relativamente comunes y la mitad de las visitas conducen a un nuevo ingreso

hospitalario, principalmente por problemas infecciosos.

Palabras clave: servicios de salud hospitalarios de emergencia, trasplante,

reingreso hospitalario, seguimiento ambulatorio, atencién postrasplante



Abstract

Objectives: To analyze visits to the emergency department during the first year after
solid organ transplantation, given the scarce attention that the use of the emergency

services by these patients has received in the literature to date.

Methods: Retrospective study of the clinical history of adult male and female patients
who received a kidney, heart, liver or lung transplant in our center during the period
2011-2015, and included all visits to the emergency department during the first year

after initial hospital discharge from transplant surgery.

Results: We analyzed 439 patients (70% male, 53.5 + 10.6 years) who were
discharged after lung (165; 37.5%), kidney (106; 24.1%), liver (98; 22.3%) or heart
(70; 15.9%) transplantation. Of all of them, 269 (63.5%) made 615 visits to the
emergency department during the first year of the transplant (2.13 visits per global
patient, and 2.41, 1.24, 0.93 and 0.9 visits/year in patients with kidney, liver, lung or
heart transplants, respectively), with a maximum peak of consultations in the first
month after discharge. Of all the consultations, 322 (52.3%) required urgent hospital
readmission, mainly due to infectious complications (44%). Of all the readmissions,

138 (43%) took place during the first month after discharge from the transplant.

Conclusions: Visits to the emergency department after after discharge from the
transplant are relatively common and half of the visits lead to a new hospital

admission, mainly due to infectious problems.

Keywords: Hospital emergency health services, transplantation, hospital

readmission, outpatient follow-up, post-transplant care
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Historia del trasplante de érganos

El deseo del ser humano de mejorar su estado de salud y su aspecto fisico
se remonta a los origenes de la humanidad. Civilizaciones tan antiguas como la
griega, la persa o la egipcia muestran en su legado cultural diferentes
manifestaciones de una vision idealizada del cuerpo humano en la que, al usar
partes de animales, el hombre adquiriria propiedades al alcance solo de los dioses.
Estas evidencias permiten aseverar que el «xenotrasplante» se encuentra en el

imaginario del hombre desde hace siglos (Parrilla, 2008). Ganesha, dios hindu de la

sabiduria y vencedor de todos los obstaculos, un dios surgido de un nifio a quien el
rey Shiva trasplanté una cabeza de elefante en un intento de expresar su sabiduria
y fortaleza, es uno de los ejemplos mas ilustrativos de los origenes del trasplante
(Oficina de Coordinacion de Trasplantes 2017).

El primer trasplante exitoso registrado se trata de una cornea en Austria en

1905 (Gift of Life Donor Program, www.donors1.org), teniendo que esperar aun casi

tres décadas para tener conocimiento del primer trasplante renal, realizado en el
ano 1933 por el ruso Voronoy a una joven en coma urémico a partir de un hombre
de 60 afios. Durante los 2 primeros dias, los rifiones trasplantados funcionaron
precariamente y al segundo dia sobrevino la muerte a la paciente. Posteriormente,
en 1949, Voronoy comunicé otros 5 trasplantes de riidn de cadaver conservado
realizados, sin éxito alguno (Coordinacion de Trasplantes del Hospital General
Universitario de Alicante 2018).

En Boston, en el afio 1947, se concreta el primer trasplante renal entre
humanos con resultado de supervivencia del receptor. Se le trasplanto el rindn de
un cadaver a una joven en coma profundo por uremia en anuria desde hacia 10 dias
tras shock séptico secundario a un aborto complicado. El implante se practico a nivel

del pliegue del codo y se mantuvo caliente con el foco de una lampara. El rifidn


http://www.donors1.org/
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secreto orina el primer dia y dejo de funcionar al segundo dia. Dos dias después se

reanudo la diuresis natural y se produjo la curacién (Parrilla, 2008).

Otro reporte exitoso de trasplante renal fue el realizado en el afio 1950 en
Chicago, que resulto ser el primer trasplante renal con implantacion intraabdominal
a una mujer afectada de poliquistosis renal y con funcion precaria a la que se le
extrajo uno de sus rifiones poliquisticos y se le sustituyo por el rifidn de un cadaver:
el rindbn mantuvo su funcidon 2 meses posteriores a la intervencidn. Ya a partir de
1950, diferentes equipos europeos y americanos procedieron con el trasplante renal
en humanos procedentes de cadaveres humanos (Coordinacion de Trasplantes del
Hospital General Universitario de Alicante 2018).

En 1954 Joseph Murray y John Merrill realizaron el primer trasplante de rifidon

documentado con éxito entre gemelos idénticos vivos (Bloom, Goldberg, Wang,

Faust y Kotloff, 2005; Linden, 2009), convirtiendo la cirugia de trasplante en un

tratamiento bien establecido para la enfermedad de érgano en etapa terminal

(Sayegh y Carpenter, 2004; Morris, 2004). En la década de los cincuenta se avanz6

en la investigacion inmunoldgica, siendo la primera experiencia de su uso en Boston
en 1958, cuando se realizé un trasplante utilizando dosis de inmunosupresores
lograndose la supervivencia del rifion, aunque sobrevino la muerte de la paciente
por sepsis debida a la inmunosupresién (Coordinacion de Trasplantes del Hospital
General Universitario de Alicante 2018).

En 1963 se realizd el primer trasplante renal a partir de un cadaver en
situacién de muerte cerebral y con corazon latiente. Su artifice, Guy Alexandre en
Lovaina. El receptor fallecié un mes mas tarde por una septicemia. Un afio mas
tarde, en 1964, realiz6 el segundo trasplante renal de estas caracteristicas y el rifidn
funciond durante mas de 6 anos. Ese mismo afio, Hamburguer realizé en Paris el
segundo trasplante renal con donante cadaver en «muerte cerebral»: 26 afios mas
tarde, el rindn trasplantado garantizaba una vida completamente normal a su

receptor (Parrilla, 2008).

El primer éxito en el trasplante de higado se logré en 1963, cuando Thomas
Starzl trasplanté el higado de un nifio fallecido de un tumor cerebral a un nifio de 3

afos afecto de atresia biliar que se encontraba en un estado fisiolégico desastroso
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logrando 5 horas de supervivencia tras la intervencién. El propio Starzl, en el mismo
afio, practicé su segundo trasplante hepatico, ahora entre adultos. El receptor, un
varén de 48 ainos de edad afecto de un glioma primario de cerebro, resultando la
operacion un éxito con una sobrevida de 22 dias en el receptor, quien murié de una
embolia pulmonar (Coordinacién de Trasplantes del Hospital General Universitario
de Alicante 2018).

En relacion con el trasplante cardiaco, sus origenes se remontan a Ciudad
del Cabo, en el afio 1967, cuando Christian Barnard realizé un trasplante cardiaco
a un vardon de 54 afnos que padecia una miocardiopatia isquémica en estado
terminal de una donante joven con politraumatismos tras un atropello, que
presentaba lesiones cerebrales muy graves con actividad cerebral minima hasta
declararse muerta. El injerto se implantd, funcion6 y cuando se cerro el térax las
constantes vitales del receptor eran correctas. A los 10 dias, el receptor caminaba
por la habitacién, aunque una neumonia bilateral provocaria su muerte 4 dias mas
tarde. El propio cirujano, un mes mas tarde, realiz6 su segundo trasplante cardiaco:
el receptor vivid 19 meses y medio (Coordinaciéon de Trasplantes del Hospital
General Universitario de Alicante 2018).

En 1963, James D. Hardy, en Jackson (Mississippi) efectué el primer
trasplante de pulmon de la historia a un hombre de 58 anos, John Russel, con un
cancer de pulmén, una insuficiencia respiratoria y una insuficiencia renal. Este
receptor era, ademas, un condenado a muerte por haber cometido un asesinato en
1957. Se procedio al trasplante del pulmén izquierdo, que durd 16 dias con buena
funcién, pero el enfermo falleci6 como consecuencia de la agudizacién de su
insuficiencia renal. Los siguientes intentos en diversos hospitales no corrieron mejor
suerte (Organizacion Nacional de Trasplantes 2019).

En 1968, Denton Cooley hacia el primer trasplante en bloque de corazén y
ambos pulmones, pero también sin éxito. Ese mismo afo, un cirujano belga, Fritz
Derom, consigue que un paciente sobreviva 10 meses tras recibir un pulmén, pero
los malos resultados hacen que los afios setenta supongan la practica desaparicion
de la técnica. Solo en 1981, ya con ciclosporina, comienzan de nuevo a realizarse

el corazdn-pulmon en bloque con resultados esperanzadores en Stanford, a cargo
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de Shumway y Reitz. Fue sin embargo el grupo de Toronto, con Cooper a la cabeza,
quien a principios de los ochenta sentaria definitivamente las bases del trasplante
unipulmonar y en 1986 del bipulmonar (Organizacién Nacional de Trasplantes
2019).

Las primeras décadas de los trasplantes mostraron resultados
desalentadores. A finales de los afos sesenta, el trasplante renal seguia siendo una
intervencidn experimental de elevado riesgo: entre un 30% y un 40% de los
trasplantados con rindn de cadaver fallecian en el primer afio y la sepsis era la
primera causa de muerte. El porcentaje de rifiones funcionantes al afio del
trasplante era muy bajo. Similar situaciéon se daba con el trasplante cardiaco y
hepatico. El descubrimiento de la ciclosporina como base de la inmunosupresion en
1980, la utilizacion de terapéuticas inmunosupresoras combinadas y el progreso en
las técnicas quirurgicas fueron produciendo una mejora progresiva de los resultados
y de la supervivencia de los pacientes trasplantados hasta la situacion actual
(Organizacion Nacional de Trasplantes 2019).

En el caso de Espania, el primer trasplante de 6rganos exitoso entre humanos
se realiz6 en Barcelona en el afo 1965. El érgano trasplantado fue el rifién, el cual
procedié de un cadaver. El pronunciamiento el 27 de octubre de 1979 de la ley
30/1979 permitioé el reconocimiento legal de la muerte de una persona por muerte
cerebral y establecio el hecho que todas las extracciones renales para trasplante
procedentes de cadaveres habian de esperar a la asistolia del donante. Durante
estos afnos, los equipos de trasplantes velaban de forma ininterrumpida, a veces
durante muchos dias, a los pacientes graves sin perspectivas de viabilidad en
estado critico o de muerte cerebral, a la espera de la asistolia y procedian entonces,
previa autorizacion de la familia del fallecido, a la extraccion renal del cadaver para
trasplante (Organizacion Nacional de Trasplantes 2019).

En las ultimas seis décadas, el trasplante de 6rganos sélidos (TOS) ha
pasado de considerarse un procedimiento experimental a ser un procedimiento
estandar en el cuidado de la vida y las tasas de supervivencia han mejorado en un
periodo de tiempo relativamente corto. A finales de 2004, mas de 150.000 personas

vivian con un trasplante funcional, con un afio de supervivencia del injerto y del



Introduccion

paciente en 80-90% o mas (Morris, 2004; 2004 Annual Report of the US Organ

Procurement and Transplantation Network). Las tasas de supervivencia del paciente

a un afo son algo mas altas para los receptores de trasplante renal que para el
trasplante hepatico, 96% frente a 87% (Meier-Kriesche, Port, Rudich y Hanson,
2000b).

El campo de los trasplantes se ha visto obstaculizado por el rechazo y las

complicaciones multiples, lo que durante afnos condujo a un éxito escaso y a una
supervivencia limitada a un afo en los receptores no emparejados. Los fracasos y
éxitos posteriores demostraron la necesidad de una inmunosupresiéon especifica,
asi como el reconocimiento, tratamiento y profilaxis de las complicaciones
secundarias para impulsar el campo, pero no fue hasta que se introdujo la
ciclosporina en la década de 1980 cuando comenzo la era moderna del trasplante
de drganos solidos. En las ultimas tres décadas, el éxito en la seleccion de los
agentes antimicrobianos, el desarrollo de estrategias preventivas y profilacticas, la
mejora en los métodos de monitorizacion y el avance de la induccidn
inmunosupresora (IS) han mejorado significativamente las tasas de éxito del
trasplante de 6rganos sélidos.

El campo del TOS ha experimentado avances significativos en las técnicas
quirurgicas, el diagndstico médico, el proceso de seleccidon y la farmacoterapia en
las ultimas seis décadas. Sin embargo, a pesar de estos avances, sigue existiendo
un desequilibrio significativo entre el suministro de dérganos disponibles para
trasplante y el numero de pacientes registrados en listas de espera para trasplantes.
Afortunadamente, las politicas disefiadas para mejorar las adquisiciones y la
distribucidon ayudan a que los trasplantes sean mas eficientes y los 6rganos mas
accesibles, permitiendo a los pacientes mas enfermos someterse a trasplantes mas
rapidamente. Aun asi, los retos continian con la adquisicion y distribucion de
organos y el manejo post operatorio: en Estados Unidos en 2012, casi 58.000
candidatos activos estaban en lista de espera de trasplante de rindn, un incremento
del 3,5% desde 2011. Ademas, el numero de trasplantes de corazén realizados
aumentd en un 2,0% entre 2011 y 2012, pero el nimero de pacientes en la lista de

espera aumenté en un 10,4%. Aunque el numero de pacientes en las listas de



Introduccion

espera para trasplantes de higado y pulmén disminuyé en un 1,8% y 2,9%
respectivamente, esto dio lugar a una disparidad en el numero de trasplantes
realizados (disminuciones del 3,9% y 6,2% para trasplantes de pulmon e higado,
respectivamente). En general, la escasez de érganos de donantes fallecidos para
trasplante ha llevado a una gran diferencia entre los pacientes necesitados y los

organos disponibles.

1.2. Complicaciones de los pacientes trasplantados

Los resultados del trasplante se miden en términos de rechazo agudo,
supervivencia del injerto y fracaso de supervivencia. Los factores de riesgo que
pueden afectar a la longevidad del trasplante incluyen hipertension, diabetes,

dislipemia, enfermedad cardiovascular, malignidad e infeccion (Singh y Watt, 2012;

Gillis, Patel y Jardine, 2014). Los agentes inmunosupresores utilizados en pacientes

sometidos a TOS pueden exacerbar las condiciones preexistentes o contribuir a
complicaciones posteriores al trasplante. Por ejemplo, la disfuncién renal, una
complicacion comun que produce morbilidad significativa y aumenta el riesgo de
mortalidad en todos los tipos de trasplantes de 6rganos sdlidos, esta asociada con
ciertos agentes inmunosupresores (Akinlolu et al., 2003; Flechner, Kobashigawa y
Klintmalm, 2008).

En general, a medida que las estrategias inmunosupresoras han mejorado,

las tasas de rechazo han disminuido y la supervivencia del injerto ha mejorado v,
aunque el fracaso del injerto sigue siendo la principal causa de muerte en pacientes
con trasplante renal, las tasas de dicho fracaso en los primeros 90 dias posteriores
al trasplante han disminuido constantemente para los trasplantes de donantes vivos
y fallecido. Hay que tener en cuenta que los pacientes de trasplante pueden
presentar todas las enfermedades agudas que afectan a la poblaciéon general, asi
como a los problemas relacionados con la supresion inmune, como las infecciones
oportunistas, los efectos adversos de los medicamentos en si mismos o un mayor
riesgo de neoplasia. A continuacién, se presentaran los problemas mas comunes

en los pacientes de trasplante.
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1.2.1. Infecciones

La mayoria de las infecciones que se producen en los receptores de
trasplantes de érganos son oportunistas y son una causa importante de muerte en
el paciente inmunocomprometido. Hay tres marcos de tiempo generales durante los
cuales la infeccion puede ocurrir en el periodo posterior al trasplante: primer mes,
segundo a sexto mes y después del sexto mes. Las infecciones en el primer mes
generalmente estan relacionadas con complicaciones en relacion con el
procedimiento quirurgico y las infecciones son de origen bacteriano. La infeccidn
viral mas comun que se observa en las primeras semanas después del trasplante
es la reactivacion del virus del herpes simple humano. Después de los primeros 6
meses, los pacientes generalmente tienen infecciones adquiridas en la comunidad.
Los pacientes que tienen rechazo cronico de injerto y, por tanto, requieren dosis
mas altas de medicamentos inmunosupresores, y los pacientes con reactivacioén de
enfermedades cronicas, como la hepatitis, tienden a contraer infecciones
oportunistas en el ultimo periodo de trasplante (después de 6 meses). La mayor
incidencia de infecciones fungicas ocurre durante los primeros 2 meses posteriores
al trasplante. Otra infeccion viral comun durante el primer mes es la infeccion
reactivada por varicela zoéster (Patel, 2001). Los virus (especialmente el
citomegalovirus [CMV]) y los agentes oportunistas se vuelven mas comunes en los

meses 1-6.

1.2.2. Inmunosupresién farmacolégica

No existe consenso a la hora de describir protocolos de induccién con
farmacos inmunosupresores. Varias combinaciones de terapia son posibles y varian
de centro a centro. La mayoria de los pacientes comienzan con un protocolo de tres

medicamentos que incluye:

— Un inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus);
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— Un inhibidor de la sintesis de purina (azatioprina o micofenolato mofetil); y

— Un corticosteroide (prednisona o metilprednisolona).

El riesgo de rechazo agudo y pérdida de injerto es mayor en los primeros 3
meses después del trasplante. Por lo tanto, el numero y las dosis de farmacos
inmunosupresores deberian ser mas altos en este momento. Los efectos
secundarios mas graves de la terapia inmunosupresora son la infeccidén y la
malignidad, asi como la toxicidad directa de 6rganos. Estos efectos secundarios se
correlacionan con la cantidad total de supresion inmune. Los medicamentos
generalmente se reducen a niveles de mantenimiento de 6 a 12 meses después del

trasplante.

1.2.3. Tumores malignos

La malignidad es comun en OTR a largo plazo. El uso crénico de farmacos
inmunosupresores aumenta este riesgo y los tipos de canceres encontrados en los
OTR son diferentes de los de la poblacion general. Hay una incidencia mucho mayor
de cancer de piel de células escamosas: linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
cancer de cérvix, vulva y periné, carcinoma hepatobiliar y varios tipos de sarcomas
(Penn, 1991). En general, los canceres postrasplante mas comunes son los de la

piel y los labios, que se observan en un tercio de los pacientes (Penn, 1991; Penn,

1990a). Los trastornos linfoproliferativos, que varian en severidad de hiperplasia
linfoide a linfoma no Hodgkin, comprenden alrededor del 20% de todas las

neoplasias postrasplante (Penn, 1990b).

1.2.4. Complicaciones neurolégicas

Las complicaciones neuroldgicas ocurren en el 30-60% de los pacientes que
reciben trasplantes de 6rganos sdlidos (Zunt, 2002). Estos incluyen infeccion del
sistema nervioso central (SNC), encefalopatia, convulsiones, accidente

cerebrovascular y neuropatia periférica (Patchell, 1994). La infeccion del SNC se
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presenta con mayor frecuencia como meningitis, encefalitis y absceso cerebral y los
organismos causales mas comunes son Listeria monocytogenes, Aspergillus
funigatus y Cryptococcus neoformans. Medicamentos como el tacrolimus y la
ciclosporina pueden causar encefalopatia que imita la infecciéon del SNC (Zunt,

2002; Patchell, 1994). La terapia inmunosupresora reduce la respuesta inflamatoria

a la infeccion, por lo que la respuesta a la infeccion a menudo se mitiga en los
pacientes trasplantados. Por lo general, tienen dolor de cabeza, alteracion del
estado mental o fiebre sin déficits focales. Sin embargo, los déficits focales pueden
ocurrir en asociacion con aspergilosis, toxoplasmosis o0 absceso fungico. Se debe
considerar la puncién lumbar en pacientes con dolor de cabeza, fiebre o estado
mental alterado (previa realizacion de tomografia computerizada) y realizar no solo
los estudios habituales, sino también el cultivo de hongos, el antigeno criptococico
y los ensayos virales de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Por tanto, cada organo trasplantado puede presentar diferentes
complicaciones y todos los pacientes trasplantados necesitan, posteriormente a la
cirugia, consulta con el equipo de trasplante. En consecuencia, los pacientes
trasplantados de o6rganos solidos constituyen una poblacidon cada vez mas
numerosa, con unas complicaciones propias en relacidn con los tratamientos
inmunosupresores y problemas con el injerto que se suman a sus comorbilidades
preexistentes y al resto de patologias que afectan a la poblacion general, razones
por las cuales consultan en los SU en numerosas ocasiones. Este hecho sugiere
que los médicos de los servicios de urgencias deben conocer la complejidad de los
pacientes trasplantados y trabajar conjuntamente con los equipos de trasplante en
la resolucion de problemas posteriores a la cirugia.

Obtener conocimiento sobre estos aspectos es el propdsito general de esta
tesis doctoral, utilizando datos histéricos del Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda (HUPHM), lo cual permitira disponer de datos reales del
comportamiento historico, de la frecuencia con la que los pacientes trasplantados
acuden a urgencias, de los motivos por los que acuden segun el tipo de
complicacion, de los procesos manejados y de la resolucion de la visita a urgencias.

Disponer de tales datos empiricos y de su evaluacion hara posible contar con un
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paradigma tedrico de apoyo, tanto desde el punto diagnostico como del manejo de
estos pacientes en los SU, asi como orientar los procesos formativos y de
superacion profesional. ElI conocimiento de los motivos mas frecuentes de
asistencia a urgencias y la protocolizacion de la atencion en un area geografica
determinada podria permitir en el futuro el desarrollo de nuevas lineas de
investigacion para la coordinacion entre las unidades de urgencias y las diferentes

especialidades que realizan los trasplantes.

1.3. Consideraciones para al trasplante de érgano sélido

El trasplante de érganos es un area relativamente nueva de la medicina y los
avances en la inmunobiologia del trasplante se han producido a un ritmo acelerado,
lo que contribuye a una mayor supervivencia y una mejor calidad de vida. El manejo
efectivo del paciente que sufre de disfuncion organica se logra mejor cuando el
paciente se deriva en una etapa temprana para la evaluacion en un centro de
trasplante. Tanto los médicos de atencion primaria como los subespecialistas deben
comprender y apreciar los criterios de derivacion para varios trasplantes de 6rganos
y estar familiarizado con los criterios exactos para el trasplante de dérganos
especifico. La disponibilidad de un registro completo y preciso para los resultados
del trasplante ha permitido una mejor comprension del impacto de los factores de
riesgo pre y postrasplante en los resultados del trasplante de 6rganos.

Los receptores de trasplantes de drganos solidos estan creciendo en
numero, superando progresivamente la disponibilidad de donantes de o6rganos.
Como puede haber discrepancias en la practica y, por tanto, puede existir
desigualdad en términos de acceso al trasplante, debe haber uniformidad sobre a
quién remitir a los centros de trasplante para que el sistema sea justo para todos los
pacientes. El medio psicosocial del receptor y de su familia es parte de la evaluacién
pretrasplante, y la intervencion temprana y la evaluacion parecen desempenar un
papel positivo en la maximizacion de la calidad de vida del receptor del trasplante

problemas (Crone y Wise, 1999). Los problemas psicosociales que rodean al

trasplante afectan el éxito final de un trasplante y estudios recientes sugieren que

cuanto mas positivo sea un paciente sobre un trasplante, mejores seran los

10
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resultados al considerar todas las variables independientes (Surman, 1989; Norvell,
Conti y Hecker, 1987).

Dos grandes preocupaciones han sido identificadas como las que causan

mas estrés a los pacientes que esperan un trasplante renal de cadaveres:
incertidumbre y ambivalencia. El trabajador social, el coordinador de trasplantes y
el psiquiatra/psicologo, trabajando en conjunto con el médico de trasplante, pueden
sugerir estrategias de afrontamiento para el paciente durante la prolongada espera

(Weems y Patterson, 1989). Muchos pacientes con trastornos psicopatologicos

tienen buenos resultados postoperatorios con una intervencion previa al trasplante

(Berron, 1986), incidiendo en la informacién sobre drogas inmunosupresoras,

rechazo, biopsia e infeccion (Sullivan, 1993).

1.4. Datos estadisticos del registro mundial y espainol de trasplantes

Los trasplantes en el mundo continuan aumentando, aunque mas lentamente
de lo que se precisa. Al menos, esto es lo que se desprende de los ultimos datos
recogidos por el Registro Mundial de Trasplantes que gestiona la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) desde hace 13 afios, en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y que eleva a 139.024 el total de érganos
trasplantados en todo el mundo en el ultimo afio. Esta cifra supone un aumento del
2,3% respecto al afo anterior (con 135.860). De ellos, 90.306 fueron de rifion
(36,5% de donante vivo), 32.348 de higado (19% de donante vivo), 7.881 de
corazoén, 6.084 de pulmodn, 2.243 de pancreas y 162 de intestino. Con estos datos,
apenas se cubre el 10% de las necesidades de trasplantes en el mundo, cifradas
por la OMS en mas de 1.000.000 cada ano. Estos trasplantes fueron posibles
gracias a 37.447 donantes fallecidos (+9,8%) frente a los poco mas de 34.000
contabilizados en el afio anterior. A ello se suman los cerca de 46.000 donantes
renales y hepaticos vivos. De cada 10 donantes vivos, 6 son mujeres.

11
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PREDOMINIO ESPANOL

Espafia vuelve a revalidar por vigésimo séptimo afio consecutivo su liderazgo
mundial con una tasa de 48,3 donantes por millon de poblacién (pmp). El Registro
Mundial de Trasplantes trabaja con la poblacion que recoge el Fondo de Naciones
Unidas. Este hecho explica la pequena diferencia entre la tasa registrada porla ONT
al finalizar 2018 (48), ligeramente inferior a la asignada por el Registro Mundial de
Trasplantes, que la eleva a 48,3 donantes pmp.

Los datos del Registro Mundial también reflejan la importante participacion
espanola en la donacion de 6rganos en el mundo: nuestro pais aporto el pasado
afno el 19,8% de todas las donaciones de érganos de la Unién Europea y el 6% de
las registradas en el mundo, pese a que Espafia apenas representa el 9,1% de la
poblacion europea y el 0,6% de la mundial. El claro predominio de nuestro pais en
este campo queda asimismo patente cuando se analizan los indices de 6rganos
trasplantados pmp, donde somos lideres mundiales desde hace anos. En 2018,
Espafa alcanzé una tasa de 114,7 érganos trasplantados pmp, ligeramente superior

a la de Estados Unidos (114,4 pmp) y muy por encima de la media europea (67,1

pmp).”

TRASPLANTES EN LA UNION EUROPEA

La importante actividad registrada en nuestro pais el pasado afo ha
acentuado la distancia entre Espafa y los paises de la UE, donde tanto la donacion
de 6rganos como los trasplantes han permanecido practicamente estables. Con
11.325 donaciones y una tasa de 22,2 donantes fallecidos pmp, en la UE se
efectuaron el pasado ano 34.221 trasplantes (frente a los 34.024 del afo anterior).

Los paises de la UE con mayor tasa de donacion y trasplante son los siguientes:

' En Estados Unidos existe una mayor contribucion de la donacion de vivo a la actividad de
trasplante. Los 6rganos trasplantados de donante fallecido son 107,9 pmp en Espafia y 93,5 pmp en
Estados Unidos.

12
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Pais Donantes pmp 2018
Espana 48,3
Croacia 40,2
Portugal 33,4
Bélgica 29,9
Francia 28,8
R. Checa 26,6
Estonia 254
Malta 25,0
Italia 24,7
Austria 24,5
Pais Organos tx pmp 2018
Espana 114,7
Bélgica 91,0
Austria 90,7
Francia 89,2
Croacia 84,0
R. Checa 83,4
Portugal 80,5
Reino Unido 80,1
Suecia 77,1
Holanda 74,2

Tabla 1. Donaciones en la UE, por pais
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Aquellos paises de la UE que han implantado en parte o en su totalidad el
modelo espaiol de trasplantes, como Croacia, Francia, ltalia o Portugal, siguen
liderando el ranking, tanto en lo que se refiere a tasa de donacién como a la de
trasplante. Lo mismo sucede con aquellos otros que han introducido medidas para
mejorar el papel de los intensivistas en la deteccidén de posibles donantes siguiendo
las recomendaciones de nuestro pais, como Reino Unido, que ha mejorado de

forma considerable su tasa de donacion y trasplante en los ultimos afios.

Datos donacién y tx en la UE (28) 2016 2017 2018
Donantes fallecidos 10.893 11.346 11.325
Tx Rifion 20.638 21.102 21.227 (*)
Tx Higado 7.762 7.984 7.940 (*)
Tx Corazén 2.254 2.169 2.287
Tx Pulmoén 1.916 2.013 1.980
Tx Pancreas 780 715 745
Tx Intestino 35 37 42
Total 33.385 34.024 34.221

Tabla 2. Donaciones en la UE, por érgano?

En cuanto a la lista de espera, a fecha 31 de diciembre los datos del Registro
Mundial elevan a 59.845 los enfermos europeos que engrosan este listado, lo que
supone un incremento de un 5% respecto al ano anterior. Segun estos mismos
datos, en la UE cada dia fallecieron 10 pacientes a la espera de un trasplante, cifra

idéntica a la registrada en 2017.

2 El 19,9% de los trasplantes renales y el 2,8% de los hepaticos que se efectuaron en la Unién
Europea en 2018 fueron de donante vivo.
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TASA DE DONACION EN OTROS PAISES

La publicacion del Consejo de Europa también incluye datos de Australia,
Canada, Estados Unidos o Rusia, asi como de los paises de América Latina. En
Estados Unidos, la tasa de donacion ha aumentado hasta alcanzar los 32,8
donantes pmp con un total de 10.722 donantes fallecidos. A este incremento ha
contribuido la epidemia de fallecimientos por el uso de drogas por via parenteral
registrada en este pais. Australia, que ha recibido asesoramiento de nuestro pais,
también ha visto mejorar su tasa de donacion de érganos en los ultimos afos,
alcanzando los 22,3 donantes pmp en 2018. Canada registra una tasa de 20,6
donantes pmp; Rusia, por su parte, eleva ligeramente su tasa hasta 4,5 donantes
pmp; América Latina, con quien Espaina viene colaborando desde hace ya mas de
15 afos a través de la Red/Consejo Iberoamericano de Donacion y Trasplante
(RCIDT) tanto en materia de asesoramiento en gestion como en la formacion de
profesionales en coordinacion de trasplantes, ha incrementado en un 3,6% la
donacion de organos, alcanzando los 9,2 donantes pmp, lo que le ha permitido
realizar 17.381 trasplantes. El crecimiento acumulado en donacién de la region
desde el comienzo de la cooperacion espanola supera el 85% y es el mayor en todo

el mundo para una zona en su conjunto.

AUMENTO DE LA DONACION EN ESPANA EN 2019

Los datos internacionales de trasplantes ratifican de nuevo el liderazgo
mundial de Espafia en este campo, que alcanzo6 el pasado afo una tasa de 48,3
donantes pmp. En nuestro pais se registraron el pasado afio 2.241 donantes de
organos, lo que permitié realizar 5.321 trasplantes. En total se efectuaron 3.313
trasplantes renales, 1.230 hepaticos, 321 cardiacos, 369 pulmonares, 82 de
pancreas y 6 intestinales. La donacién en asistolia y la colaboracion de los
profesionales de intensivos y urgencias con los coordinadores de trasplante en la
deteccion de posibles donantes se han convertido en elementos clave en la mejora

de la actividad.
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A su vez, Espafa tiene una gran experiencia en el trasplante de érganos de
donantes de edad avanzada con buenos resultados, area de potencial mejora en
otros paises. Baste recordar un reciente estudio realizado por el servicio de
nefrologia del Hospital del Mar de Barcelona en el que se demuestran los mejores
resultados del trasplante renal de donantes anosos frente a la permanencia en
dialisis, tanto en supervivencia como en calidad de vida del paciente.

En nuestro pais, mas de la mitad de los donantes tienen mas de 60 afos,
porcentaje muy superior al registrado en otros paises de nuestro entorno. La
tendencia creciente que ha experimentado Espaia en el campo de la donacion y el
trasplante en los ultimos afios ha continuado en el primer semestre de 2019. Los
datos de la ONT relativos a los 6 primeros meses de 2019 reflejan un aumento del

3,6% en el numero de donantes.

L mM S TERY
I ,ﬁ R

Fuente: Observatorio Global de Donacion y Trasplante
m' EEEARA  OF SAMBAD CONIUMO @_ONT

Figura 1. Donantes en el mundo, por millén de poblacién

A continuacién, se exponen diversas tablas obtenidas de la Organizacion

Nacional de Trasplantes en 2019:
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Organo Supervivencia en afnos
Higado 34
Corazén 25
Pancreas 21
Pulmoén 16
Rifién 41
Médula 31

Tabla 3. Maximas supervivencias de enfermos trasplantados en el mundo a 1 de enero del 2015.

Datos: Universidad de California

Organo Supervivencia en afnos
Higado 19
Corazon 20
Intestino 7
Péancreas 17
Pulmoén 13

Tabla 4. Maximas supervivencias de enfermos

trasplantados en Espafia a 1 de enero del 2015.

Datos: ONT
Organo 1 afio 5 afos 10 afos
Rifién 85% 68% 50%
Higado 80% 63% 54%
Corazén 80% 63% 54%
Pulmén 53% 53%
Pancreas 70% 70%

Tabla 5. Supervivencia funcional de los trasplantes efectuados (valores promedio de los registros
espafioles)

En el Hospital Puerta de Hierro, desde sus inicios como Clinica Puerta de

Hierro hasta el actual Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, se han
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llevado a cabo 3.665 trasplantes de drgano sdlido (datos ofrecidos por la

Coordinacion de trasplantes del HUPHM), con la siguiente distribucion numérica por

organo:
Organo Numero de drganos
Corazén 946
Higado 937
Pulmoén 860
Rifién 869
Cardio-pulmonar 40
Hepato-renal 11
Cardio-renal 1
Cardio-hepatico 1

Tabla 6. TOS en HUPHM

A continuacion, se muestran las tablas extraidas del balance de actividad en
2019, publicadas en la nota de prensa de enero de 2020 por la ONT. Pese a que se
partia de un elevado nivel de excelencia dificil de superar y pese a un entorno
adverso para la donacion, dada la edad avanzada de los potenciales donantes en
nuestro pais, el esfuerzo por la innovacién ya ha empezado a dar sus frutos, con
nuevos maximos historicos en donacion y trasplante tanto en el numero de
donantes, con un total de 2.301, como en el de trasplantes de érganos solidos, que
se situa en 5.449. También se registran maximos histéricos de actividad en
trasplante renal y pulmonar.

En total, se han realizado 3.423 trasplantes renales, 1.227 hepaticos, 419
pulmonares, 300 cardiacos, 76 de pancreas y 4 intestinales. También aumentan en
un 14% los trasplantes renales de donante vivo, con 335 (frente a los 293 de 2018).
Este tipo de trasplante supone casi el 10% del total de trasplantes renales. A pesar

de la gran actividad trasplantadora que hemos alcanzado, persiste un numero
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importante de pacientes en lista de espera, pendientes de un 6rgano. A 31 de

diciembre de 2019 se situaba en 4.889 pacientes (de ellos, 93 nifios).
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Espana 2019

= 47,02 millones de habitantes
* 17 Autonomias
= 185 hospitales autarizados para donacién

= 45 hospitales autorizados para trasplantes
(10 con algun programa infantil)

HASTA EL 1-1-20 SE HAN EFECTUADO EN
ESPANA:

+75.589 TRASPLANTES RENALES
+28.609 TRASPLANTES HEPATICOS
» 8.834 TRASPLANTES CARDIACOS
5.239 TRASPLANTES PULMONARES
1.994 TRASPLANTES PANCREATICOS
145 TRASPLANTES INTESTINALES

| 120.410 TRASPLANTES DE ORGANOS

>500.000 PERSONAS HAN RECIBIDO IMPLANTES DE TEJIDOS O CELULAS

. =+~ ONT

Figura 4. Actividad en Espana de TOS, pmp

1.5. Breve revision de la literatura mas relevante

A continuacion, se presentan los hallazgos mas significativos respecto a los

aspectos abordados en la literatura de especial relevancia para este trabajo:

1.5.1. Causas de ingreso a urgencias de trasplante renal

En su estudio retrospectivo de series de casos, Uysal et al. (2018) analizan

las razones de la admisidon de receptores de trasplantes renales al SU del Hospital
Universitario de Sanko (Gaziantep, Turquia), 41 pacientes que se sometieron a
trasplante renal entre 2011 y 2014. Los datos de los pacientes se obtuvieron de los
archivos clinicos y registros médicos electrénicos rellenando la lista de verificacion
preparada inicialmente que incluia caracteristicas demograficas (edad, sexo),
quejas del servicio de urgencias que presentaban, numero de ingresos por SU, tipo
de donante, servicios de interconsulta, asi como disposicidn del paciente y
20
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diagndstico y resultado (mortalidad, pérdida de injerto). Los datos se ingresaron en
una base de datos predisefiada y se analizaron con el software estadistico SPSS
13.0. Los datos se presentan como media + desviacidn estandar o frecuencia y
porcentaje.

Desde la introduccion de agentes inmunosupresores altamente efectivos, los
pacientes con trasplante de 6rganos sobreviven significativamente mas tiempo y el
numero de pacientes con trasplante renal exitoso esta aumentando en todo el
mundo. Sin embargo, las terapias inmunosupresoras plantean otros problemas de
salud distintos que requieren que dichos pacientes visiten los departamentos de
emergencia (DE) con una variedad de presentaciones. Son admitidos en el SU con

mas frecuencia y con problemas mas complejos (Venkat y Venkat, 2004).

La falta de conocimiento y experiencia suficiente sobre el abordaje de los
receptores de trasplante renal en la disfuncién eréctil plantea un problema
importante en el tratamiento de estos pacientes. Los médicos de urgencias deben
estar familiarizados con las principales complicaciones y formas de manejar los

problemas emergentes de los pacientes mencionados (Tokalak et al., 2004).

Pueden ingresar a urgencias por problemas relacionados o no relacionados con el
trasplante renal, incluidos los episodios de rechazo agudo, infecciones,
enfermedades cardiovasculares, efectos secundarios de los farmacos

inmunosupresores y problemas de la cirugia de trasplante renal (Kartal, Eray y

Gungor, 2009). Es importante distinguir los problemas relacionados con el

trasplante debido a su importancia vital en la proteccion del injerto.
Sorprendentemente, hay muy pocos estudios sobre el tema, la mayoria de los
cuales enfatizan la importancia de las infecciones en receptores de trasplante renal,

hepatico y cardiaco/pulmonar (Uysal et al., 2018; Sternbach et al., 1992).

En el estudio de Reis, Costa v Ferraz (1995), las causas de muerte de

pacientes con trasplante renal fueron infecciones con un 69,6%, enfermedades
cardiovasculares con un 12,7% y rechazo agudo con un 6,9%, respectivamente

(Reis, Costa y Ferraz, 1995). Las infecciones se encuentran entre las

complicaciones habituales de la terapia inmunosupresora (Fishman y Rubin, 1998).

Estudios previos han declarado que la infeccidn es la causa mas frecuente de visitas
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a los servicios de trasplante renal (Kartal et al., 2009). Se informa de que las fuentes

mas comunes de trasplante de infecciones trasplantadas son las vias urinarias,
seguidas por el tracto respiratorio superior y el tracto mucocutaneo (Becker, Witzke,
Rubben y Kribben, 2011; Schmaldienst, Dittrich y Horl, 2002). Sin embargo, en el

presente caso, la gastroenteritis fue la infeccién mas frecuente. Esto puede deberse

a los habitos alimenticios de los pacientes del estudio o a la calidad de los alimentos
y el agua que usaron. Sin embargo, ni la sepsis ni la pérdida del injerto se
desarrollaron en ninguno de estos pacientes. La neumonia se diagnostico en 2
pacientes, neumocadcica en un caso y atipica en el otro.

La insuficiencia renal aguda es un importante factor de riesgo de rechazo

entre los receptores de trasplante renal (Koo et al., 2015). En este estudio, 4

pacientes fueron diagnosticados de insuficiencia renal aguda, 2 de ellos fueron
diagnosticados de rechazo agudo del injerto y los otros 2 de toxicidad por farmacos
inmunosupresores. Los rechazos agudos del injerto se trataron con éxito y los
valores de nitrégeno ureico en sangre y creatinina de los pacientes se revirtieron a
la normalidad. No se observé ningun caso de pérdida de injerto ni mortalidad. Una
de las causas mas importantes de mortalidad en pacientes con trasplante renal es

la enfermedad cardiovascular (Rigatto, 2003). Se ha informado de que el riesgo de

enfermedad cardiovascular en pacientes con trasplante renal es 5 veces mayor que
la poblacién normal. En este estudio, un paciente presenté dolor toracico y
palpitaciones, que se diagnosticé como taquicardia supraventricular y se tratd en la
unidad de cuidados intensivos coronarios. La tasa de hospitalizacién del 73,1% en
la presente serie de casos fue alta en comparacion con estudios previos (Kim vy
Park, 2000). La razén fue la preferencia de los médicos del centro de estudio para

el manejo hospitalario de pacientes con trasplante renal.

1.5.2. Anadlisis descriptivo de trasplantes de 6rganos sélidos a emergencias

Unterman et al. (2009) presentan una revision retrospectiva de registros

meédicos de las visitas al SU de todos los pacientes que recibieron un trasplante de

organo en un centro médico en 2000-2004, e incluyen todas las visitas posteriores
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a la cirugia de trasplante de los pacientes hasta diciembre de 2005 o hasta que
fracasaron, perdieron el seguimiento o murieron. Registran variables demograficas
clinicamente relevantes, factores de confusion y variables de resultado. Se incluyen
rindn, higado y rindn combinado, con otros receptores de trasplante de 6rganos.
Segun indican los resultados del trabajo, 593 pacientes recibieron trasplantes de
rindn (395), higado (161) o rifidn combinado (37) durante el periodo de estudio, lo
que dio como resultado 1.251 visitas al DE. Esto representa 3,15 visitas al
DE/paciente seguido durante una media de 30,8 meses. Los sintomas del dolor
abdominal/gastrointestinal (Gl) (31,3%) y de infecciosidad (16,7%) fueron las
presentaciones mas comunes. Los diagnosticos mas frecuentes de alta en
urgencias  fueron fiebre/infeccion (36%), patologia gastrointestinal
(Gl)/Genitourinaria (GU) (20,4%) y deshidratacion (15%).

Los receptores de trasplante renal fueron diagnosticados de procesos
infecciosos con mayor frecuencia, a pesar del tiempo transcurrido desde el
trasplante. Los pacientes con trasplante de higado tuvieron diagnosticos de
fiebre/infeccion con mayor frecuencia en los primeros 30 dias posteriores al
trasplante. A partir de entonces, fueron mas propensos a desarrollar patologia
GI/GU después del primer ano de trasplante. La patologia cardiopulmonar y
musculo esquelética se vuelve mas comun en todos los grupos de 6rganos de
trasplante. De las 1.251 visitas al DE, 762 (60,9%) resultaron en hospitalizacion. Las
quejas principales fueron dolor abdominal/sintomas Gl, infeccion, sintomas
cardiovasculares y neurolégicos, y los estudios de laboratorio anormales fueron

significativamente propensos a conducir a la hospitalizacidén de los pacientes.

1.5.3. Episodios febriles/infeccion significativa en los receptores de

trasplantes de 6rganos

Los farmacos inmunosupresores antimetabolitos, como el micofenolato
mofetilo y la azatioprina, se asocian con temperaturas maximas y recuentos

leucocitarios significativamente mas bajos (Sawyer, Crabtree, Gleason, Antevil y

Pruett, 1999). No obstante, en general, la inmunosupresién causada por el
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trasplante no elimina la respuesta inflamatoria, por lo que la mayoria de los
receptores de trasplantes con una infeccion significativa tendran fiebre y la mayoria
de las fiebres tendran una etiologia infecciosa en este contexto. Por ejemplo, el 87%
de los episodios febriles que ocurrieron en los pacientes trasplantados

hospitalizados en la UCI se debieron a infecciones (Singh, Chang, Gayowski,

Wagener v Marino, 1999a).

Los episodios febriles e hipotérmicos en un receptor de trasplante deben
evaluarse rapidamente mediante un examen fisico cuidadoso, cultivos de sangre y
orina y una radiografia de térax. El momento en el que se produce la infecciéon y los
datos clinicos y de laboratorio que sugieren una localizacion infecciosa en particular
deben guiar el seguimiento de otras pruebas de diagnostico. La terapia antibidtica
empirica suele ser necesaria y debe seleccionarse teniendo en cuenta el sitio de
infeccion mas probable, la posibilidad de resistencia a los antimicrobianos en una

institucion en particular y la recepcién previa de antimicrobianos.

Muy pocos estudios han abordado especificamente el problema de la fiebre
postrasplante (Bouza, Loeches y Mufioz, 2007; Chang, Singh, Gayowski, WWagener
y Marino, 1998; Mufioz y Bouza, 2000; Singh, Boham y Fukui, 2000a) desde una

perspectiva general. En los receptores de trasplantes, la fiebre se ha definido como

una temperatura central de 37,8°C o mas en al menos dos ocasiones durante un

periodo de 24 horas (Singhal y Mehta, 1999). En cuanto a las fiebres prolongadas,

ninguna de las definiciones de fiebre de origen desconocido (clasica, nosocomial,
inmunodeficiencia y relacionada con el VIH) es completamente precisa para la

poblacién TOS y estos criterios son un campo abierto para futuras investigaciones.

1.5.4. Neumonia bacteriana

La neumonia representa el 30-80% de todas las infecciones en receptores
SOT y en la gran mayoria de los episodios de fiebre (41% de todas las infecciones
febriles durante los primeros 7 dias de estancia en la UCl y 14% después de 7 dias).

La incidencia de neumonia bacteriana es mas alta en receptores de trasplantes de
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corazon y pulmén (22%) y hepaticos (13-34%), intermedios en receptores de
trasplantes de corazén (5%) y mas bajos en pacientes con trasplante renal (1-2%)
(Chang et al., 2004; Gupta, Jain y Garg, 2004; Renoult et al., 1997a; Renoult et al.,

1997b). Las neumonias ocurren predominantemente en el periodo postoperatorio

temprano, especialmente en los pacientes que requieren ventilacion prolongada o
estan colonizados o infectados antes del trasplante. Hasta el 95% de las neumonias

postrasplante ocurren dentro de los primeros 6 meses (Cisneros et al., 1998). El

estado de inmunosupresion neto es el principal factor de riesgo en las neumonias
de aparicion tardia. La mortalidad bruta de la neumonia bacteriana en el trasplante
de drganos sélidos ha excedido el 40% en la mayoria de las series (Jiménez-
Jambrina et al., 2005; Mermel y Maki, 1990).

El tipo de trasplante, el momento de la aparicion, los factores de riesgo

especificos del paciente, la tasa de progresion y las manifestaciones radiolégicas
pueden ayudar en el diagndstico diferencial y en la seleccidn de la terapia empirica.
La clasificacion de neumonias que ocurren en receptores SOT segun el sitio de
adquisicion (comunidad adquirida o nosocomial) es mas dificil que en otras
poblaciones, ya que el periodo de incubacién de los patégenos oportunistas es muy
variable y estos pacientes estan frecuentemente expuestos al sistema de atencion
médica. El diagndstico diferencial de un SOT con un infiltrado pulmonar es amplio

e incluye causas infecciosas y no infecciosas. Singh, Gayowski, Wagener y Marino

(1999b) analizaron a 40 receptores ortotopicos de trasplante hepatico que

desarrollaron infiltrados pulmonares en la UCI (Singh et al., 1999b). La etiologia fue:

edema pulmonar 40%, neumonia 38%, atelectasias 10%, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) 8%, contusién 3% y desconocida 3%. Los signos que
sugieren un origen infeccioso fueron: puntaje CPIS > 6 (73% vs 6%), temperatura
anormal (73% vs 28%) y nivel de creatinina > 1,5 mg / dl (80% vs 50%).

1.5.5. Infecciones del lecho quirurgico

Las complicaciones en la proximidad del area quirdrgica pueden ser una

causa de fiebre en el paciente de trasplante. En el periodo posterior al trasplante,
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los receptores de trasplante renal y pancreas pueden desarrollar hematomas,
linfoceles y fistula urinaria. Las infecciones incisionales del lecho quirurgico se
detectaron en 55/1400 trasplantes renales consecutivos en Espafia una mediana de
20 dias después del trasplante. Los patégenos mas frecuentemente aislados fueron
Escherichia coli (31,7%), Pseudomonasaeruginosa (13,3%), Enterococcusfaecalis
(11,6%), Enterobacter spp. (10%) y stafilococoscoagulasa negativos (8,3%). Los

factores de riesgo fueron la diabetes y el uso de sirolimus (Amos et al., 2008). La

infeccion del lecho quirdrgico requiere un desbridamiento rapido y una terapia
antimicrobiana efectiva, y debe descartarse la afectacion de las cavidades
adyacentes o la afectacion de érganos.

En los receptores ortotopicos de trasplante de higado, las infecciones
intraabdominales pueden ser responsables del 50% de las complicaciones

bacterianas y causar una morbilidad significativa (Ho et al., 2004), incluyendo

abscesos intraabdominales, infecciones de arbol biliar y peritonitis. En los
trasplantes no abdominales, las infecciones intraabdominales pueden ser causadas
por problemas preexistentes como litiasis del tracto biliar, diverticulitis, enfermedad
por CMV, etc. Estas complicaciones siempre se deben considerar en pacientes con
fiebre y una cirugia complicada, particularmente si se requirid la transfusion de
grandes volumenes de productos sanguineos, el uso de una coledocoyeyunostomia
en comparacion con la coledocostomia (conducto a conducto) para anastomosis
biliares, o en el caso de los problemas vasculares del aloinjerto (por ejemplo, la
trombosis de la arteria hepatica o la isquemia del tracto biliar puede provocar
colangitis y abscesos hepaticos). Ocasionalmente, las complicaciones apareceran
después de la realizacion de un procedimiento como una biopsia hepatica o una

colangiografia.

1.5.6. Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son la forma mas comun de

complicacion bacteriana después del trasplante renal (Murfioz, 2001; Tolkoff y Rubin,

1997). La incidencia en pacientes que no reciben profilaxis varia del 5% al 48% en
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diferentes series (Ghasemian et al., 1996; Kahan et al., 1987; Sqalli et al., 2008). El

historial pretrasplante de ITU aumenta el riesgo de infeccion después del trasplante

(Rizvi, Chauhan, Gupta y Modi, 2008). Algunos autores han encontrado una

incidencia acumulada de pielonefritis aguda (PNA) después de KT del 18,7%. El
riesgo de desarrollar PNA fue mayor en las mujeres (64%) que en los varones y se
correlaciond con la frecuencia de las infecciones urinarias recurrentes y los
episodios de rechazo. El analisis multivariante revelé que la PNA representa un
factor de riesgo independiente asociado con la disminucién de la funcién renal (p =
0,034) (Pelle et al., 2007).

Los patdbgenos mas comunes incluyen enterobacteriaceas, enterococos,

estafilococos y pseudomonas. Sin embargo, otros microorganismos menos
frecuentes, como Salmonella, Candida o Corynebacterium urealyticum, plantean

problemas especificos de manejo en esta poblacion (Lépez Medrano et al., 2008).

También es importante recordar la posibilidad de infeccion causada por patégenos
inusuales como Mycoplasma hominis, M. tuberculosis o virus BK y JC. BKV puede
causar lesion de aloinjerto después de SOT, pero la fiebre no es una manifestacion

comun (Fogeda, Muioz, Luque, Morales y Bouza, 2007; Mufioz et al., 2005).

El examen de la fosa iliaca es particularmente importante después del
trasplante renal. La sensibilidad, el eritema, la fluctuacion o el aumento en el tamafio
del aloinjerto pueden indicar la presencia de una infeccion profunda o rechazo. La
ecografia o la aspiracion guiada por tomografia computerizada (TC) pueden facilitar
el diagndstico. A menos que sea evidente otra fuente de fiebre, cualquier paciente
con trasplante de rindn febril con un deterioro abrupto de la funcion renal debe ser
tratado con terapia antibacteriana empirica dirigida a bacterias gram negativas,
incluyendo Pseudomonas aeruginosa después de obtener sangre y cultivos de orina

(Peterson y Anderson, 1986).

La administracion prolongada de la terapia antimicrobiana se ha
recomendado generalmente para el tratamiento de infecciones tempranas, aunque

no se dispone de un estudio comparativo doble ciego (Mufioz, 2001). La resistencia

antimicrobiana a los farmacos comunmente utilizados, como el cotrimoxazol o las

quinolonas, es comun, por lo que no deben seleccionarse para la terapia empirica
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de infecciones urinarias graves (Senger et al., 2007). Las infecciones recurrentes

tardias pueden producir cicatrizacién del injerto y deterioro de la funcién renal
(Dupont et al., 2007).

1.5.7. Infecciones gastrointestinales

La presencia de manifestaciones gastrointestinales, con o sin fiebre, es
comun en los receptores SOT. Se ha informado de que, si se interroga
adecuadamente, el 51-68% de los receptores de trasplante tienen sintomas
gastrointestinales que varian de leves a severos, y mas del 15% precisara
procedimientos endoscdpicos, radioldgicos o quirurgicos (Singh, Gayowski, Singh y
Yu, 1995; Singh, 2000d; Machnicki et al., 2008). El dolor abdominal es la queja

informada con mas frecuencia (20-61%), seguida de dispepsia (52%), diarrea (40-

51%) y nauseas (34%). La perforacion digestiva fue el trastorno gastrointestinal que

mas afecté a la vida diaria de los pacientes (Gil-Vernet et al., 2007). Otras

manifestaciones incluyen odinofagia o disfagia, ictericia, hemorragia
gastrointestinal, complicaciones hepatobiliares o pancreaticas, peritonitis,

infecciones intraabdominales o simplemente pérdida de peso (Laskin y Goebel,

2008). Si hay ascitis, debe analizarse inmediatamente y cultivarse adecuadamente
para excluir la peritonitis, previo al inicio de la terapia antimicrobiana.

El CMV y C. difficile son las causas mas comunes de diarrea infecciosa
probada en pacientes con SOT en el mundo desarrollado (Kottaridis et al., 2000;
Keven et al., 2004; Ginsburg y Thuluvath, 2005; Altiparmak et al., 2002). En

consecuencia, el primer paso del tratamiento de un paciente con fiebre y diarrea o

dolor abdominal debe dirigirse a excluir estos patégenos. Si las manifestaciones
clinicas persisten a pesar de la exclusion de estas, se debe considerar un
diagndstico diferencial mas amplio y técnicas de diagnéstico mas sofisticadas, ya
que hay informes de receptores de SOT con infecciones causadas por el virus
Norwalk (Florescu, Hill, Mc Cartan y Grant, 2008), rotavirus (Zmueller et al., 2007),

adenovirus (Lee et al., 2008), virus de Epstein-Barr (Hranjec et al., 2008),
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Cryptosporidium parvum (Denkinger, Harigopal, Ruiz y Dowdy, 2008), /Isospora belli

(Atambay, Bayraktar, Kayabas, Yilmaz y Bayindir, 2007; Koru et al., 2007), etc.

1.5.8. Complicaciones neurolégicas

La frecuencia de complicaciones neuroldgicas en pacientes con SOT oscila
entre 13-48% (Cemillan et al., 2004; Jarquin-Valdivia, Wijdicks y McGregor, 1999;

Pérez-Miralles et al., 2005; Zierer et al., 2007). Las infecciones oportunistas del

sistema nervioso central (SNC) son muy raras en la actualidad. Sin embargo, debido
a su gravedad y secuelas clinicas, las infecciones del SNC siempre se deben
sospechar en un paciente febril con cefalea, alteracion del estado mental,
convulsiones, déficit neuroldgico focal o una combinacion de estas manifestaciones
neuroldégicas. También deben considerarse convulsiones, hipoxia, hipoperfusion y

tumores malignos (Ponticelli et al., 2005).

Es importante recordar que el estado mental alterado en el entorno del
trasplante también puede ser consecuencia de etiologias vasculares, tdxicas o
metabdlicas, incluidos los efectos secundarios de los agentes inmunosupresores

(Singh, Bonham y Fukui, 2000a), pero las infecciones del SNC siempre justifican la

exclusion en este contexto (Singh y Husain, 2000b). Como resultado de la

inmunosupresion, los receptores de trasplantes de 6rganos solidos estan en riesgo
de infecciones oportunistas neuroldgicas que incluyen citomegalovirus (CMV), virus
del herpes simple (HSV), virus varicela zoster (VZV), L. monocytogenes, Nocardia
spp., Micobacterias, C. neoformans, Aspergillus, zygomycetes y toxoplasmosis. Los
sintomas neuroldgicos focales suelen ser causados por una enfermedad cerebral
del parénquima focal, que generalmente corresponde a abscesos cerebrales o
tumores. Sin embargo, las metastasis o infecciones hematdgenas que afectan a la
unién de materia gris/blanca pueden causar manifestaciones clinicas similares.
Los abscesos cerebrales son relativamente poco comunes (0,6%) en
pacientes con SOT y la mayoria (78%) son causados por hongos (principalmente
Aspergillus 'y, menos comunmente, Mucorales, feohifomicetos u hongos
dematiaceos), seguidos por Toxoplasma gondii (Simon y Levin, 2001). Es muy
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comun la presencia de fiebre. Las caracteristicas que pueden ayudar en el
diagnostico diferencial son el momento de aparicion de la lesion y la presencia de
enfermedad extra-neural concomitante (predominantemente pulmonar), que es muy
comun en pacientes con abscesos cerebrales fungicos (70%). Tales lesiones
generalmente proporcionan una pista temprana para el diagndstico. Si la
participacion extraneural no esta documentada, se debe realizar una biopsia
cerebral para establecer el diagndstico etioldgico. La terapia empirica de abscesos
cerebrales en receptores de SOT debe incluir terapia antifungica y no antibacteriana
o antiviral.

Aspergillus es la causa mas comun de lesiones ocupantes del espacio del
SNC en nuestra experiencia (4% de los pacientes con una complicacion neuroldgica
y 0,8% de los pacientes con trasplante de corazoén) y la aspergilosis cerebral
generalmente ocurre en el periodo posterior al trasplante. Aunque la aspergilosis
invasiva puede presentarse como una enfermedad primaria del SNC, la mayoria de
los casos ocurre en el marco de una enfermedad diseminada en pacientes con
factores de riesgo conocidos (enfermedad por CMV, insuficiencia renal, altas dosis

de corticosteroides, etc.) (Maes et al., 2006; Torre-Cisneros et al., 1993).

En general, se ha descrito la enfermedad diseminada de Aspergillus en 9-
36% de los receptores renales, 15-20% de los receptores pulmonares, 20-35% de
los receptores cardiacos y 50-60% de los receptores hepaticos con aspergilosis

invasiva (IA) (Bonham et al., 1998; Higashibeppu et al., 2003; Paterson y Singh,

1999). La infeccidn diseminada con afectacion del SNC se produjo en el 17% de los

casos en Espafa (Goldberg, Cicogona, Rowley y Pecora, 2003). Los receptores de

trasplante de higado parecen ser excepcionalmente susceptibles a la diseminacion

de Aspergillus mas alla de los pulmones y al compromiso del SNC (Singh y Bonham,

Fuki, 2000a). Scedosporium, zygomycetes y otros hongos poco comunes se estan

detectando cada vez mas como patdgenos significativos del SNC en los receptores
de trasplantes (Husain et al., 2004; Nucci, 2003).

Los abscesos cerebrales debidos a hongos dematiaceos se describen como

una mediana de 3 meses después del trasplante, pero pueden ocurrir hasta 2 afios

después (Singh, Chang, Gayowski y Marino, 1997). Estos hongos son dignos de
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mencion por su potencial neurotropico y su predileccion por causar abscesos
cerebrales. Las lesiones del SNC causadas por estos microorganismos pueden ser
simples o multiples y aparecer como imagenes que mejoran el anillo. La afectacion
cutanea o pulmonar concomitante esta presente en el 20% de los casos y permite
un diagnéstico mas facil. Las infecciones debidas a los agentes de zigomicosis
parecen estar aumentando en la poblacién de trasplantes y casi el 50% son de la

forma rinocerebral (Aslani et al., 2007; Singh et al., 1995).

La toxoplasmosis es una enfermedad poco comun en SOT que recibe

profilaxis con cotrimoxazol (Baden et al., 2003; Munoz et al., 2003). La incidencia

es mas alta en los receptores de trasplante de corazon, ya que el tejido cardiaco
representa el sitio de latencia de los quistes de T. gondii. La enfermedad usualmente
ocurre dentro de los 3 meses posteriores al trasplante. Fiebre (74%), cambios en el
estado mental (45%) y convulsiones (35%) son las principales caracteristicas
clinicas; también se pueden encontrar cefalea, neumonia y coriorretinitis (Conrath
Mouly-Bandini, Collart y Ridings, 2003; lonescu y Dacic, 2005; Ortonne et al., 2001;
Renoult et al., 1997a; Renoult et al., 1997b; Wulf et al., 2005). El diagndstico puede

establecerse por serologia y por examen directo, cultivo o reaccion en cadena de la

polimerasa de muestras biolégicas. En los receptores de trasplante de corazén, el
diagndstico puede ser proporcionado por la biopsia endomiocardica (Wagner et al.,
1994).

Las lesiones del SNC de T. gondii suelen ser multiples, tienen localizacién

periventricular preferencial y pueden o no demostrar un realce del anillo. En raras
ocasiones, las lesiones de la toxoplasmosis pueden ser hemorragicas. La tasa de
mortalidad fue alta, alrededor del 60%. La terapia puede complicarse por litiasis

obstructiva del tracto urinario debido a cristales de sulfadiazina (Guitard et al., 2005).

La toxoplasmosis diseminada se debe considerar en el diagnostico diferencial de
pacientes inmunocomprometidos con sindrome de sepsis con cultivo negativo,

particularmente en presencia de una combinacion de manifestaciones neuroldgicas

y respiratorias (Arnold, Kinney, McCormick, Dummer y Scott, 1997). Otras
infecciones parasitarias, como la enfermedad de Chagas, la neurocisticercosis, la

esquistosomiasis y la estrongiloidiasis, son extremadamente raras y la historia
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epidemioldgica suele ser una pista de diagndstico (Walker y Zunt, 2005). También

se han descrito abscesos cerebrales por M. tuberculosis, pero son poco frecuentes
y generalmente es poco probable que ocurran en el periodo posterior al trasplante
(Delisle, Bouissou y Saidi, 1986; Mrowka, Heintz, Reul y Sieberth, 1998).

Los pacientes de trasplante de érganos pueden tener lesiones no focales,

meningoencefalitis 0 meningitis, sin lesiones en el estudio de TC. Si las lesiones
afectan a la sustancia blanca, el diagndstico mas probable es leucoencefalopatia
inmunosupresora o leucoencefalopatia multifocal posterior. Si las lesiones afectan
a la materia gris y blanca, el diagndstico diferencial debe incluir encefalitis viral y
cerebritis bacteriana o fungica temprana. La meningitis puede ser infecciosa o no
infecciosa (p. ej., meningitis inducida por OKT3). La meningoencefalitis en los
receptores SOT se debe principalmente a virus, por ejemplo, Herpesvirus y, con
menor frecuencia, a Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii y Cryptococcus.
Se ha propuesto que el HHV-6 es el mas neuroinvasivo de los herpesvirus, aunque
hasta la fecha se han notificado muy pocos casos de encefalitis (Benito et al., 2004;
Lehto et al., 2007; Montejo et al., 2002; Nash et al., 2004; Singh y Paterson, 2000c¢).

La encefalitis por HHV-6 ocurre en el periodo postrasplante temprano; el

tiempo medio hasta el inicio en los receptores de trasplantes es aproximadamente
de 45 dias. Los cambios en el estado mental, que van desde la confusién hasta el
coma (92%), las convulsiones (25%), los dolores de cabeza (25%) y la alteracién
del habla (25%), fueron las manifestaciones clinicas predominantes de la encefalitis
HHV-6. La fiebre solo estuvo presente en el 25% de los pacientes, pero los
pacientes caracteristicamente febriles pueden tener temperaturas muy altas (hasta
40°C). La viremia HHV-6 se documento en el 78% de los pacientes con encefalitis
HHV-6. La pleocitosis del liquido cefalorraquideo generalmente no existe y el 50%
de los pacientes tiene < 5 células/mm3. El diagndstico se basa en una PCR HHV-6

positiva en un paciente con sintomas del SNC.
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2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
OBJETIVOS

Preguntas de investigacion

Pregunta 1. ;Qué probabilidad tienen los pacientes postrasplantados de

acudir a urgencias hospitalarias?

Pregunta 2. ;Los pacientes postrasplantados acuden en el afo

inmediatamente posterior a urgencias hospitalarias?

Pregunta 3. ;Cuales son las causas por las que los pacientes

postrasplantados acuden a urgencias hospitalarias?

Pregunta 4. ;Existen diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes que reingresan de manera urgente en el primer afio posterior al trasplante

frente a los que no ingresan, en trasplante hepatico?
Objetivos

Objetivo 1. Determinar la frecuentaciéon al servicio de urgencias de los
pacientes trasplantados de o6rgano sélido durante el primer afo posterior al
trasplante. Para establecer la hipétesis estadistica de este objetivo, se adoptd una
aproximacion conservadora y se asumio el principio de maxima indeterminacion
(p=g=0,5), que asume que, durante el primer afo posterior al trasplante, acudiran a
Urgencias el 50% de los pacientes trasplantados.
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Objetivo 2. Describir las causas por las que acuden a urgencias, el proceso
asistencial en urgencias y el destino final de los pacientes trasplantados de 6rgano

sélido el primer afio posterior al trasplante.

Objetivo 3. Identificar factores de riesgo y/o protectores asociados con acudir
a urgencias de los pacientes trasplantados de érgano solido el primer afio posterior

al trasplante.
Objetivo 4. Describir la posible relacion entre el reingreso urgente durante el

primer afo posterior al trasplante y la supervivencia del paciente, analizando

especificamente los trasplantados hepaticos.
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3. MATERIAL Y METODOS

Metodologia cuantitativa

3.1. Tipo de estudio

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes adultos que
fueron dados de alta vivos después de un trasplante de riiidn, higado, corazon o

pulmon

3.2. Periodo y ambito

El periodo de reclutamiento se extiende desde el 1 de enero de 2011 hasta
el 31 de diciembre de 2015, extendiéndose el periodo de seguimiento hasta el 31
de diciembre de 2017, por lo que durante los 2 ultimos afos solo se recopilaron las
visitas a urgencias y los motivos que condicionaron las mismas. El estudio se llevd
a cabo en el Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (HUPHM) de la
Comunidad de Madrid.

3.3. Sujetos de estudio

Pacientes trasplantados de 6rgano sélido en el periodo transcurrido desde el
1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2015 en el HUPHM.

3.4. Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion:
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— Haber recibido un trasplante de 6rgano sélido entre el 1 de enero de
2011 y el 31 de diciembre de 2015 en el HUPHM.

— Tener 16 afios cumplidos.

Criterios de exclusion:
— Pacientes retrasplantados.
— Trasplante combinado de érganos.
— Fallecer en el ingreso en el que se realizé el trasplante, sin llegar a ser
dado de alta.

— No cumplir alguno de los criterios de inclusién.

3.5. Recogida de datos

Identificaciéon de pacientes trasplantados

Se contacté con la Unidad de Coordinacion de Trasplantes del HUPHM, que
proporciond una lista de los numeros de historia clinica (NHC) de los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Dicha lista se contrasté con otra
proporcionada por el servicio de Documentacion clinica del hospital, para minimizar
al maximo los sesgos de seleccion. Con los NHC, se acudi6é a la historia clinica
informatizada del paciente, de la que se extrajeron los datos relativos a las variables

clinicas del estudio.

Identificacion de pacientes trasplantados de 6rgano sélido que han acudido a

urgencias

Al servicio de Documentacion de historias clinicas del HUPHM se le
suministro la lista de NHC de pacientes trasplantados y se le solicitd la lista de
pacientes que acudieron a urgencias. A partir de esa lista se identificaron los
pacientes trasplantados que acudieron a urgencias durante el primer afio de
seguimiento postrasplante.
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3.6. Obtencién de datos

Se accedio a las historias clinicas a través del sistema informatico SELENE
del HUPHM vy se obtuvieron las variables clinicas del estudio. Los valores de dichas
variables fueron recogidos en una base de datos Excel con filtros y restricciones
para minimizar la probabilidad de incluir datos erroneos y se llevd a cabo una
comprobacién de los datos, confirmando que no existian duplicidad de los mismos

ni datos inconexos.

3.7. Variables

Variables sociodemograficas

— Edad (autocalculada por la fecha de nacimiento).
— Sexo (masculino, femenino).

— Comunidad Auténoma (CCAA) de residencia.

— Situacion de convivencia (solo, con familiares).

— indice de Charlson.

Variables relativas al trasplante

— Organo trasplantado (rifién, higado, pulmén, corazén).
— Trasplante urgente (Si, No).
— Tipo de donante (vivo, cadaver en asistolia, cadaver en muerte
encefalica).
— Causa de trasplante:
o RifAdn: enfermedad renal cronica avanzada (ERCA), poliquistosis

renal, otras.
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o Higado: cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC), cirrosis
alcohdlica, cirrosis  otras  causas, hepatocarcinoma,
enfermedades hereditarias, otras.

o Pulmoén: enfisema pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID),
hipertension pulmonar primaria, otras.

o Corazon: insuficiencia cardiaca terminal (miocardiopatia dilatada
isquémica, miocardiopatia dilatada alcohdlica), cardiopatias
congénitas, arritmias ventriculares recurrentes refractarias al
tratamiento, otras.

— Tiempo en lista de espera (dias).

Variables relativas al ingreso posterior al acto quirlrgico del trasplante

— Estancia hospitalaria durante el ingreso del trasplante (dias).

— Complicaciones de la cirugia (si/no).

Variables relativas a visitas imprevistas resueltas por un cauce distinto a la visita al

servicio de urgencias

— Consultas no programadas resueltas telefénicamente (si, no, no
consta).

— Consultas no programadas resueltas por e-mail (si, no, no consta).

— Consultas no programadas evitan visita al servicio de urgencias (si, no,
no consta).

— Ingresos gestionados desde CEX evitan visita al servicio de urgencias
(si, no, no consta).

— Consultas urgentes atendidas en otros hospitales (si, no, no consta).

Variables relativas a las visitas a urgencias
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— Fecha de visita a urgencia.

— Hora de visita a urgencias.

— Motivo de consulta en urgencias:

©)

Sintoma: fiebre, dolor, disnea, sangrado, alteracion de la
conciencia, malestar, otros.

Sistema afectado: neurolégico, cardiologico, respiratorio,
digestivo, hematoldgico, urolégico, nefrolégico, endocrino,
metabdlico, dermatologico, psiquiatrico, ginecoldgico,
traumatologico, oftalmoldgico, otorrinolaringolégico, otro.
Remisién a urgencias: atencidn primaria, consulta externa,

iniciativa propia, otra.

— Diagnostico al alta de urgencias:

o

o

o

o

Infeccion (texto libre).
Causa técnica (texto libre).
Rechazo (texto libre).

Causa general (texto libre).

— Destino del paciente: alta domiciliaria, ingreso, fallece.

— En caso de precisar ingreso, diagnéstico al alta hospitalaria:

o

o

o

o

Infeccion (texto libre).
Causa técnica (texto libre).
Rechazo (texto libre).

Causa general (texto libre).

3.8. Tamaino muestral

Durante el periodo de estudio se recopilé informacion sobre 439 pacientes

trasplantados en el HUPHM, de los cuales 106 pacientes fueron trasplantados de

rindn, 98 pacientes fueron trasplantados de higado, 165 pacientes fueron

trasplantados de pulmén y 70 pacientes fueron trasplantados de corazén. El nimero

de pacientes reclutados es suficiente para demostrar la hipotesis operativa del

estudio, por lo que no se calculé el tamafio muestral.
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3.9. Analisis estadisticos

El analisis estadistico se realizé sobre dos unidades de analisis: los pacientes
y las visitas a urgencias. Los pacientes, para describir las variables que
caracterizaron al mismo (edad, sexo, 6rgano trasplantado, entre otras); las visitas a
urgencias, para describir las variables que caracterizaron a la visita (sintomas por
los que acudid, diagndstico en el servicio de urgencias, destino del paciente desde
urgencias, entre otras). Para ambas unidades de analisis se realiz6 un analisis
descriptivo y un analisis de asociaciones univariantes.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencia
absoluta y frecuencia relativa, esta ultima expresada en tanto por ciento. En las
variables cuantitativas se estudié primero la normalidad de la distribucion de la
variable y los estadisticos descriptivos utilizados fueron la media y la desviacion
estandar o el intervalo de confianza al 95%.

Para el analisis de comorbilidad de la muestra de estudio se utilizé el indice
de Charlson, agrupando las puntuaciones obtenidas en cada paciente (segun la

edad y los 19 items explorados).

Analisis univariante

Fue utilizado el test de Student en el caso de variables continuas y la U de
Mann-Whitney para comparar dos grupos segun la distribucién normal o no normal
de los mismos, respectivamente. En el caso de las variables categdricas se estudid
mediante el test de chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fischer. Cuando se
compararon dos o mas grupos se utilizé el test de ANOVA, realizando la prueba
post-OCC adecuada para las comparaciones entre dos grupos. Se utilizé la Odds
Ratio (OR) para comprobar la magnitud y sentido de la asociacién entre variables

categodricas.
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Analisis multivariante

Las variables incorporadas fueron las que mostraron asociacion
estadisticamente significativa en el analisis univariante. Se utilizé un modelo de
regresion logistica. Los analisis estadisticos fueron realizados con las funciones
estadisticas de las hojas de calculo de Microsoft Excel® del Paquete Microsoft
Office 2016 y el software estadistico SPSS en un ordenador ASUS con sistema

operativo Windows 10.

3.10. Consideraciones éticas

Proteccion de datos

En las bases de datos que conforman esta investigacidn no se incluye
informacion que pueda identificar directa o indirectamente a los participantes en el
estudio. El acceso a la base de datos se encuentra en z, cubierta por los sistemas
de acceso seguro del hospital; los datos fueron anonimizados para evitar la
identificacion de los pacientes, mediante un codigo que solo conoce la investigadora
principal. Con ello, se respetan las normas internacionales de proteccion de datos,
asi como la legislacion espafiola vigente en el momento de realizarse el estudio (Ley
Organica 15/1999 del 13/12/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, BOE
298 de 14/12/99).

Aprobacion del comité ético de investigacion clinica

El proyecto de investigacién ha sido estudiado por el Comité Etico, no
habiéndose realizado objecion alguna al mismo y siendo el informe favorable sobre
la realizacion de dicho proyecto firmado en fecha de 17 de abril de 2017. Al tratarse
de un estudio retrospectivo, no fue necesaria la solicitud de consentimiento

informado.
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4. RESULTADOS

Durante el periodo analizado se llevaron a cabo 578 trasplantes de 6rgano
sélido, de los cuales se excluyeron 139, quedando una poblacion de estudio de 439
pacientes. De los pacientes excluidos, 100 lo fueron por criterios clinicos y de los
otros 38 no estaba registrada la fecha de la cirugia, por producirse esta antes de
que se informatizara de manera sistematica (en el programa SELENE) el registro
de pacientes trasplantados por parte de la Coordinacion de Trasplantes, proveedora
de los datos del estudio. Las causas de exclusion del estudio por criterios clinicos

fueron las siguientes:

— Fallecer en el ingreso de la cirugia (61 pacientes).
— Retrasplante (32 pacientes).

— Trasplantes combinados (7pacientes).

La distribucion de los pacientes excluidos por tipo de érgano trasplantado se

muestra en la Tabla 7:

Organo N (%)
Corazon 31 (30%)
Pulmén 26 (25,4%)
RifAdén 20 (19,5%)
Higado 18 (17,6%)
Corazén-pulmon 3 (2,8%)
Higado-rifidén 3(2,8%)
No consta/Informacién incompleta 38 (2,0%)

Tabla 7. Distribucion por tipo de érgano trasplantado de los pacientes excluidos
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4.1. Caracteristicas generales basales de la poblacién estudiada (439
pacientes)

A continuacion, se exponen la descripcion, comparacion y analisis de las

variables previamente descritas de acuerdo con la metodologia estadistica.

4.1.1. Resultados sociodemograficos

41.1.1. Edad

La media de edad de la muestra fue de 53,5 + 10,6 anos. La distribucién de

los pacientes por década de edad se muestra en la Figura 5.
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Figura 5. Distribucion de pacientes trasplantados por década de edad

El mayor grupo de pacientes trasplantados esta enmarcado entre los 51y 60
afios de edad (n=152).

4.1.1.2. Sexo

El 70% de los pacientes de nuestra muestra fueron varones. El 79% (n=361)
de los pacientes de nuestra muestra procedian de la Comunidad de Madrid (Figura
6).
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H Madrid
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Figura 6. Distribucion de pacientes trasplantados por comunidad auténoma de procedencia

La segunda comunidad con mayor representatividad de pacientes
trasplantados es Castilla-La Mancha (n=46, 10,47%) y, aunque en menor cuantia,
observamos la presencia de comunidades como Castilla y Ledn, Extremadura,

Canarias, Catalufia y Galicia, entre otras.

4.1.1.4. Situacion de convivencia

La mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio convivia con
familiares, representando un 85% de la muestra total; solo se tuvo constancia de 19

pacientes que vivian solos y de 48 faltaba el dato en la historia clinica (Figura 7).
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Figura 7. Situacion de convivencia de los pacientes trasplantados

4.1.1.5. indice de Charlson

La media fue de 2,5 (con una desviacion tipica de 1,8) y una mediana de 2,
mientras que el percentil 25 corresponde a la puntuacién 1 del indice y el percentil
75 a la puntuacion 3. La mayoria de los pacientes trasplantados obtuvo una
puntuacion de 1 a 3, siendo la puntuacioén 1 (n=122), con un 27,2%, la mas frecuente

en los casos de estudio (Figura 8).
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Figura 8. indice de Charlson previo al trasplante

El indice de Charlson mas alto correspondi6 a un trasplante de higado, con
un valor de 11y, de todos los pacientes que acudieron a cirugia con un indice de
Charlson mas bajo (puntuacién 0), el érgano mas representativo lo constituyo el
corazon, con un 15,9% de los casos. Si analizamos los resultados comparando unos
organos con otros, el estudio refleja que la media mas alta correspondié a los
pacientes trasplantados hepaticos, con un valor de 4, que resultd estadisticamente

significativo respecto al resto de érganos con una p<0.001, mientras que el valor
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mas bajo correspondiente a la media calculada correspondié a los pacientes
trasplantados pulmonares, con un valor de 1,33, estadisticamente significativo

comparandolo con los demas con el mismo grado de significacion (p<0.001, Tabla

8).

indice de Charlson Corazén Higado Pulmén Rifnén Total
N vélidos 70 98 165 106 439
Media 2,38 4,03 1,33 3,07 2,55
Desviacion tipica 1,95 1,93 0,80 1,47 1,82
Minimo 0 0 0 0 0
Maximo 9 11 4 9 11
Percentiles

25 1,0 3,0 1,0 2,0 1,0
50 2,0 3,0 1,0 3,0 2,0
75 3,0 5,0 2,0 4,0 3,0

Tabla 8. indice de Charlson segun tipo de érgano trasplantado

4.1.1.6. Organo trasplantado

El érgano mas trasplantado durante el periodo de estudio lo constituye el
pulmén (n=165), que representa el 37,6% de la totalidad de TOS. En segundo lugar,
esta el rindn, con un 24,1%, seguidos por los trasplantes de higado y corazén, con

un 22,4% y 16% respectivamente (Figura 9).

46



Resultados

180
160
140
120 106
100
80
60
40
20

165

Rifidon Higado Pulmoén Corazén

Figura 9. Numero de pacientes segun érgano trasplantado

4.1.1.7. Trasplantes urgentes

37 pacientes fueron trasplantados con caracter urgente (8,4%), mientras que

402 (91,6%) fueron trasplantes electivos (Figura 10).

m Trasplante
urgente

(91,6%)

Figura 10. Relacién de pacientes trasplantados de forma urgente

Con relacién al numero de trasplantes urgentes totales, el corazoén
represento el 78,9% de los casos, frente al 12,9% de los pulmonares y al 8,2% de
los hepaticos. Ningun enfermo recibio trasplante renal urgente. Analizandolo por
organos, el corazon constituyo el grupo mas numeroso de pacientes que precisaron

cirugia de trasplante urgente, en un 42,9% de los casos (n=30), con una diferencia
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estadisticamente significativa (p<0.001) respecto a los otros tres tipos de trasplante

en estudio.

4.1.1.8. Tipos de donante

Los 439 pacientes trasplantados recibieron la donacion de o6rganos de
cadaveres en muerte encefélica (n=364, 82,9%), seguido por cadaveres en asistolia
(n=74, 16,85%) y solo un donante vivo, correspondiente a trasplante de rindn de

donante emparentado (Figura 11).

(16,8%)

m Cadaver en asistolia

u Cadaver en muerte
encefalica

Vivo

Figura 11. Tipos de donantes
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4.1.1.9. Indicacion del trasplante

u NAE

m ERCA no filiada
Glomerulonefritis

m Poliquistosis hepatorrenal

= Nefropatia diabética
A (23%)

Nefropatia vascular
| (12%)

m Nefropatia Ig A
Figura 12. Indicaciones de trasplante renal.

m Nefropatia lupica
m Nefropatia por AINES
m Nefropatia hipertensiva

NAE (nefroangioesclerosis), ERCA (enfermedad renal crénica), AINES (antiinflamatorios no
esteroideos)

m Cirrosis VHC

(17%)

(30%) m Cirrosis VHC +
hepatocarcinoma

Cirrosis endlica

0,
(28%) m Cirrosis endlica +

hepatocarcinoma

m Otras

Figura 13. Indicaciones de trasplante hepatico.

VHC (virus de la hepatitis C)

La enfermedad mas comun del higado que lleva a un paciente a necesitar
trasplante es la cirrosis provocada por el virus de la hepatitis C (VHC) (30%), similar
a la cirrosis por VHC unida a hepatocarcinoma, con una representacion del 28%, y
a continuacion encontramos la cirrosis endlica y cirrosis endlica anida a

hepatocarcinoma.
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u EPOC tipo Enfisema

u Enfisema por déficit A1AT

wEPID

L EPOC tipo Bronquitis
cronica

m Fibrosis quistica

FPI

1 Otras

Figura 14. Indicaciones de trasplante de pulmén.

EPID (enfermedad pulmonar intersticial difusa), EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), FPI (fibrosis pulmonar idiopatica)

La enfermedad mas frecuente que origina el trasplante pulmonar en nuestra
muestra de estudio es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tipo
enfisema (24%) y, en segundo lugar, la EPOC tipo bronquitis cronica (23%), sin
poder despreciar el porcentaje de las otras patologias que llevaron a los pacientes
a necesitar trasplante pulmonar, siendo la tercera de ellas en frecuencia la fibrosis
quistica (18%) y, en porcentajes muy similares (11%), el enfisema por déficit de
alfa1l antitripsina, la fibrosis pulmonar idiopatica y la enfermedad pulmonar
intersticial difusa. La principal causa de trasplante cardiaco de nuestra muestra lo
constituye la miocardiopatia dilatada isquémica (31%), seguido por la
miocardiopatia dilatada de origen idiopatica (27%) y la miocardiopatia dilatada

valvular (13%).
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u Cardiopatia congénita

7%) % : ' u Miocardiopatia hipertrofica
. > NO obstructiva

u Miocardiopatia dilat.
idiopatica

LIMiocardiopatia dilat.
Isquémica

m Miocardiopatia dilatada

valvular ; .
& Miocardiopatia familiar

(13%)

m Miocardiopatia restrictiva

11Otras

Figura 15. Indicaciones de trasplante cardiaco

4.1.1.10. Tiempo de espera en lista

La mediana fue de 193 dias, situandose entre el p25=64.3 y p75=419, con
un minimo de 0 dias y un maximo de 1.727. La Figura 16 refleja el tiempo de espera
de pacientes distribuidos en grupos de 100 en 100 dias; el grupo mas numeroso lo
constituyen los pacientes del grupo de 0 a 100 dias (aproximadamente 3 meses)
con n=148, 33,1% del total. El resto de los grupos va disminuyendo, excepto en el
grupo de mas de 1000, donde encontramos 14 pacientes que se encuentran

distribuidos de forma aislada en un tiempo de espera de 1 o 2 afios (Figura 16).
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Figura 16. Dias de espera en lista previa al trasplante

Las medias de tiempo en lista de espera para trasplante de corazén y de
higado fueron son similares entre si, como lo son pulmon y rifidn también entre ellos,

estando las diferencias entre estos dos grupos, con un valor de p<0.05 (Tabla 9).
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Tiempo de espera en lista (dias) Corazoén Higado Pulmoén Rifon
N Validos 70 98 165 106
Media 156,73 119,97 402,51 304,94
Desviacion tipica 206,05 98,28 292,69 325,11
Minimo 1 1 2 0
Maximo 922 450 1604 1727

25 10,75 44,50 171,50 94,25
Percentiles 50 Mediana 63,50 97,00 372,00 237,00

75 208,00 176,25 587,00 414,00

Tabla 9. Tiempo de espera en lista previo al trasplante segun tipo de érgano

4.1.2. Duracién y complicaciones durante el ingreso de la cirugia del trasplante

4.1.2.1. Dias de estancia hospitalaria

Los grupos mas representativos son los correspondientes a 11-20 dias de
estancia hospitalaria (23%) y 21-30 dias (21,9%) (Figura 17).
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Figura 17. Estancia hospitalaria en dias

Por érgano, la mayor estancia hospitalaria posterior al trasplante en dias
correspondio a los pacientes trasplantados de pulmén, con una media de 50,30
dias, mientras que los pacientes que precisaron menos dias de ingreso fueron los

renales, con una media de 24,03 dias (Tabla 10).
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N Media Desviacion tipica
Corazon 70 39,64 90,620
Higado 98 37,11 28,71
Pulmén 165 50,30 27,46
Rifdén 106 24,03 15,16
Total 439 39,06 43,42

Tabla 10. Estancia hospitalaria en dias, por tipo de 6rgano trasplantado

4.1.2.2. Incidencia de las complicaciones durante el ingreso para el trasplante

301 pacientes (68,5%) presentaron algun tipo de complicacion durante el
ingreso del trasplante. Debido a la enorme variabilidad en los resultados obtenidos,
se ha determinado establecer un porcentaje minimo del 10% para establecer la
relevancia clinica suficiente y poder categorizar una complicacidn de manera
individual, agrupando los porcentajes menores en un unico grupo, teniendo en
cuenta que la mayor parte de los pacientes presentaron mas de una complicacion,
motivo por el cual el total de las variables estudiadas es mayor del 100% (Figura
18).
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Figura 18. Tipo de complicaciones durante el ingreso para el trasplante.
IS: inmunosupresores
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El grupo denominado «otros» incluye diagndsticos muy dispares que no han
sido objeto de analisis mas minucioso, al haber establecido el punto de relevancia
clinica en el 10% de afectaciéon de pacientes, siendo el tanto por cierto en todos los
casos de ese grupo menor. No obstante, se enumeran a continuacion las
complicaciones reflejadas al alta dentro de dicho grupo: trombosis venosa,
alteraciones iénicas, hematuria, seroma/hematoma en herida o periinjerto, necrosis
tubular aguda, caida en fibrilacion auricular/flutter, retencion aguda de orina,
hemorragia/ dehiscencia en la anastomosis, anemizacion por sangrado, trombosis
eje esplenoportal, descompensacion hidropica, linfocele, ileo
paralitico/gastroparesia, miopatia del enfermo critico, neumotdrax/hemotérax,
insuficiencia cardiaca, colonizacidn bronquial, estenosis de la via biliar,
tromboembolismo pulmonar, estenosis de la sutura bronquial, ansiedad/depresion,
déficit de inmunoglobulina, paralisis de cuerdas vocales, reintervencion, sindrome
confusional agudo, hernia pulmonar, carcinoma en 6rgano explantado, derrame

pericardico e hipertension arterial de novo (Tabla 11).

Rechazo agudo N %
Corazon 19 27,1
Higado 31 31,6
Pulmén 57 34,5
Rifon 4 3,8

Tabla 11. Incidencia de rechazo agudo (sospecha clinica o confirmada histolégicamente) que precisé
intensificacion del tratamiento inmunosupresor durante el ingreso de la cirugia de trasplante

El analisis comparativo demostr6 que el rechazo agudo en riidn es
significativamente menor que en los otros 6rganos (p<0.01). Se analiz6
especificamente el grupo de complicaciones infecciosas, por tratarse del mas

frecuente.
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Figura 19. Complicaciones infecciosas.

CMV: citomegalovirus. PBE: peritonitis bacteriana espontanea

Neumonia N %
Corazon 4,3
Higado 8,2
Pulmén 21 12,7
RifAdén 2 1,9

Tabla 12. Neumonia, por tipo de 6rgano

Del total de pacientes que presentaron como complicacién durante el ingreso
una neumonia (n=34), los afectados en primer lugar fueron los trasplantados
pulmonares (n=21,12,7%), siendo la diferencia estadisticamente significativa
unicamente al compararlo con el rifion (p=0,002), y rozando la significacion con el

corazon (p=0,051) y no asi en el caso de los trasplantados hepaticos.
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Infeccién cmv N %
Corazon 4 5,7
Higado 11 11,2
Pulmén 12 7.3
Rifdén 4 3,8

Tabla 13. Infecciéon por CMV, por tipo de érgano

La segunda infeccion en orden de frecuencia fue la infeccion por CMV, ya
sea como infeccion primaria o como reactivacion de infeccion ya conocida
previamente, que afecté al 6,9% de los pacientes de manera global (n=31), siendo
en este caso el 6rgano mas afectado el higado, con un 11,2% de casos, aunque la
diferencia solo se consider6 estadisticamente significativa al compararlo con el

rindén, con una p=0,042.

Infeccion urinaria N %
Corazon 4 57
Higado 3 3,1
Pulmén 2 1,2
RifAdén 14 13,2

Tabla 14. Infeccidn urinaria, por tipo de érgano

En este caso el 6érgano mas afectado fue el rifidn, con una diferencia
estadisticamente significativa comparado con el higado (p=0.009) y con el pulmén
(p<0.001) y no asi con el corazon, que fue el segundo 6rgano que con mas
frecuencia presenté esta complicacion, aunque sin significacion estadistica respecto

al resto de 6rganos.
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Sepsis N %
Corazon 5 7,1
Higado 4 4.1
Pulmén 9 55
Rifdén 2 1,9

Tabla 15. Sepsis, por tipo de 6érgano

La ultima complicacion de origen infeccioso analizada fue la sepsis (n=20,
4,5%), observandose que los pacientes mas afectados fueron los cardiacos, con un
7,1% de los casos, sin que se no se obtuvieran diferencias estadisticamente

significativas respecto a corazén, rifion o pulmon.

4.1.3. Consultas realizadas fuera de la rutina asistencial de seguimiento

Los pacientes trasplantados de 6rgano soélido reciben un seguimiento muy
estrecho por los equipos responsables y estan incluidos en un protocolo de
revisiones en consultas externas. Ademas de este seguimiento, durante el periodo
de estudio, tienen la posibilidad de recibir atencion imprevista fuera de la rutina
asistencial de revisiones, por los cauces que se muestran en la Figura 20 y cuyos

datos absolutos y relativos recoge la Tabla 16.
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Urgencias atendidas en otro hospital

Consultas imprevistas atendidas por correo
electronico

Ingresos gestionados desde CEX

Consultas atendidas por teléfono

Consultas imprevistas

0 20 40 60 80 100 120 140

Figura 20. Atencién imprevista fuera de la rutina asistencial

A pesar del estrecho seguimiento en consultas y de las posibilidades
ofrecidas fuera de este circuito, los pacientes trasplantados de o6rgano solido

precisan atencion en el servicio de urgencias, analizandose a continuacion dichas

visitas.
Consultas Consultas Ingresos Consultas Urgencias
imprevistas telefonicas desde CEX por correo en otro
en CEX electrénico hospital
Corazén 10 (14,3%) 7 (10%) 19 (27,2%) 0 (0%) 3 (4,3%)
Higado 26 (26,5%) 32 (38,8%) 14 (14,3%) 4 (4,1%) 3 (3,1%)
Pulmén 52 (31,5%) 42 (25,5%) 51 (31%) 66 (40%) 6 (3,7%)
Rifidn 33 (31,1%) 21 (19,8%) 9 (8,5%) 1(1%) 8 (7,6%)

Tabla 16. Atencién imprevista fuera de la rutina asistencial
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4.2. VISITAS A URGENCIAS DE LOS PACIENTES CON TOS

4.2.1. Frecuentacion

269 (61,27%) de los 439 pacientes que configuraron la muestra de estudio
acudieron al menos una vez al servicio de urgencias durante el primer afio posterior

al trasplante (Tabla 17).

Frecuencia (n) Porcentaje valido (%)
Nunca 105 23,9
El primer afio y sucesivos 269 61,2
Solo a partir del primer afio 65 14,8
(entre 2° y 5° afo de estudio)

Tabla 17. Numero de pacientes que han acudido a urgencias

4.2.2. Procedencia de la derivacion a urgencias

El 67,7% de los pacientes acudieron por iniciativa propia, el 25,5% fueron
derivados desde el area de consultas externas y el 2,5% de pacientes fueron
derivados por su médico de Atencidon Primaria, similar al 4,2% de pacientes

derivados desde otros centros sanitarios distintos al HUPHM.

4.2.3. Numero de visitas a urgencias en el primer aino

En total, los 269 pacientes realizaron 615 visitas a urgencias durante el
primer ano (2,26 visitas por paciente). Analizandolo por tipo de 6rgano, se observa
que los pacientes que mas acudieron al servicio de urgencias en el primer afo
posterior al trasplante fueron los trasplantados de rifidén, un 86,8% de los casos, y

los que menos acudieron fueron los trasplantados de pulmén (Tabla 18).
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Primer afo Solo del 2°-5° afio
Corazon 37(52,9%) 26 (37,1%)
Higado 57 (58,2%) 53 (54,1%)
Pulmén 85 (51,5%) 90 (54,5%)
Rifdén 92 (86,8%) 75 (70,8%)

Tabla 18. Numero de pacientes (%) que acuden al servicio de urgencias durante el primer afio y
posteriores, por tipo de trasplante

El numero de visitas en el primer afio fue significativamente mayor (p<0.001)
en los pacientes trasplantados renales que en los otros tipos de trasplante. A partir
del segundo afo del alta del trasplante, los trasplantados renales siguen siendo el
grupo que con mayor frecuencia consultd, con diferencias estadisticamente
significativas respecto al resto de 6rganos. En las Figuras 21 a 25 se muestra la
distribucion por meses de dichas visitas a urgencias durante el primer afo, pudiendo
observarse que, tanto globalmente como si analizamos de manera individual cada
uno de los organos estudiados, el mayor numero de visitas se agrupo en el primer

afio, y mas concretamente en los 6 primeros meses.
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Figura 21. Distribucidon por meses después del alta hospitalaria de la visita al servicio de urgencias
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Figura 22. Distribucion por meses después del alta hospitalaria de la visita al servicio de urgencias
de los pacientes trasplantados de corazon
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Figura 23. Distribucion por meses después del alta hospitalaria de la visita al servicio de urgencias
de los pacientes trasplantados de higado
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Figura 24. Distribucién por meses después del alta hospitalaria de la visita al servicio de urgencias
de los pacientes trasplantados de pulmon
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Figura 25. Distribucién por meses después del alta hospitalaria de la visita al servicio de urgencias
de los pacientes trasplantados de rifidén

A continuacion, se desglosan el numero de visitas mes a mes durante el
primer afo posterior al trasplante, tanto los datos globales como desglosados por
cada uno de los 6rganos estudiados, comprobando como el mayor numero de
visitas se agrupan en los primeros meses, y mas concretamente en el primero,

siendo coincidente este dato en todos los érganos (Tabla 19).
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Mes Visitas Visitas Visitas Visitas Visitas

totales corazon higado pulmén rinén
1 101 15 18 22 46
2 65 6 10 16 33
3 65 6 11 12 36
4 58 6 10 15 27
5 36 5 10 10 11
6 47 6 11 15 15
7 29 2 4 10 13
8 34 4 10 13 7
9 53 7 12 15 19
10 40 2 4 10 24
11 45 2 14 11 18
12 42 5 12 11 14
Total 615 66 126 160 263

Tabla 19. Visitas por meses durante primer afio posterior al trasplante

En los primeros 3 meses, los pacientes consultaron en el servicio de
urgencias (SU) en 231 ocasiones, siendo el grupo mas frecuentador el rifidén
(49,78% respecto al total de visitas en esos 3 meses) con diferencia
estadisticamente significativa respecto al 11,68% del corazén, el 16,88% del higado

y el 21,64% del pulmon.

4.2.4. Causas de la visita al servicio de urgencias

Se muestran en las Tablas 20 y 21 las causas de consulta a urgencias

agrupadas por aparatos y sistemas:

— Digestivo: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, ictericia,
aumento del perimetro abdominal.

— Respiratorio: disnea, dolor toracico, hemoptisis, caida de flujos.
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— Urologia/ nefrologia: disuria, hematuria, dolor en fosa renal, alteracion
analitica, edemas en miembros inferiores, hallazgos radiolégicos.

— Cardiologia: dolor toracico, disnea, palpitaciones, elevacion de cifras
de tensién arterial.

— Neurologia: cefalea, mareo, alteraciones visuales, pérdida de fuerza

focal, parestesias, somnolencia.

Motivo de consulta a urgencias por aparatos y sistemas Numero %
Digestivo 154 25
Respiratorio 123 20
Urinario 98 15,9
Cardiocirculatorio 34 55
Neuroldgico 35 5,7
Hematolégico 31 5
Endocrino-metabdlico 26 4,2
Locomotor 26 4,2
ORL 17 2,8
Cutaneo-mucoso 17 2,7
Oftalmolégico 14 2,3
Psiquiatria 9 1,5
Ginecologia 1,5
Otros 22 3,6
Total 615 100

Tabla 20. Motivo de visita a urgencias por aparatos y sistemas

De los 269 pacientes, el 21,5% (58 pacientes) presentaron fiebre en el

momento de la consulta.
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Aparatos y sistemas Corazén Higado Pulmén Rinén | Numero | % (del total)
Digestivo 16 (22,8%) 52 (53%) 33 (20%) | 54 (50,9%) 155 25,2
Respiratorio 13 (18,5%) | 12(12,2%) | 67 (40,6%) 34 (32%) 126 20,5
Urinario 11 (15,7%) 6 (6,1%) 7 (4,2%) | 83(78,3%) 107 17,4
Cardiocirculatorio 14 (20%) 4 (4%) 12 (7,3%) 3(12,3%) 43 7
Otros 33 (47,1%) 46 (47%) | 31(18,8%) | 74 (69,8%) 184 29,9

Tabla 21. Motivo de vista a urgencias, desglosado por tipo de trasplante

4.2.5. Diagnésticos al alta del servicio de urgencias

Los diagnédsticos al alta del servicio de urgencias fueron tan variados

(llegando a 178 diagndsticos diferentes en la primera visita de los 269 pacientes que

configuraron dicho subgrupo) que, aunque se encuentran recogidos en la base de

datos, con fines estadisticos se decidié categorizarlos y agruparlos en cuatro

grandes categorias, segun se expone en las Tablas 22 y 23.

Diagnéstico N %
Causa general 321 52,3
Infeccion 270 44
Problemas técnicos 7 1,2
Sospecha rechazo agudo 7 1,2
No consta 10 1,3
Total 615 100

Tabla 22. Diagnésticos al alta de la visita a urgencias
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Diagnéstico Corazoén Higado Pulmén Rifon Total
Causa general 42 (13%) | 74 (23%) 77 (24%) 128 (40%) | 321 (52,2%)
Infeccion 21(7,7%) | 49(18%) | 80(29,5%) | 120 (44,8%) | 270 (43,9%)
Problemas técnicos 0 0 0 7 7
Sospecha rechazo agudo 1 1 1 4 7
No consta 1 2 2 4 10
Total 66 126 160 263 615

Tabla 23. Diagnésticos al alta de la visita a urgencias, por tipo de trasplante

Las infecciones (cuyo signo principal, como se explicaba anteriormente, fue
la fiebre) constituyen el segundo diagndstico mas frecuente, con un 43,9% (n=270),
solo antecedido por diagnésticos de causa general, que al alta definitiva algunos se
atribuyeron a causa infecciosa. Las infecciones mas representativas en nuestra
muestra de estudio fueron las infecciones del sistema respiratorio, tanto en vias
respiratorias altas como bajas, con mayor representacion por parte de la laringitis y
la neumonia, de etiologia bacteriana mayormente y en menor frecuencia virica y
fungica. En la categoria de causa general también se encontraban patologias de
etiologia infecciosa, pero aunadas a otras entidades, de manera que no quedaba
establecida si la infeccion era parte u origen de la causa en cuestion. Solo 7
pacientes acudieron a urgencias con sospecha de rechazo agudo, y otros 7 por

problemas técnicos relacionados con la cirugia, lo que representa en ambos casos

4.2.6. Destino de los pacientes después de la visita a urgencias

El destino final de las de las 615 visitas a urgencias fue reingreso hospitalario
en el 52,9% de los casos. Unicamente 1 de los pacientes incluidos en nuestra
investigacion fallecié durante su estancia en el servicio de urgencias. En la Tabla 24
se muestran los resultados relativos al destino de los pacientes tras ser atendidos

en el servicio de urgencias, desglosados por tipo de trasplante.
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Corazoén Higado Pulmén Rifon Total
N=66 N=126 N=160 N=263 N=615
visitas visitas visitas visitas Visitas
Ingreso 26 (39,4%) 53 (42%) 85 (53,1%) 158 (60%) 322 (52,3%)
hospitalario

Tabla 24. Destino después de la visita al servicio de urgencias por tipo de trasplante

En 2 de los 322 episodios de ingresos, el destino fue la Unidad de Cuidados
Intensivos ingresando en el resto de los casos en las unidades correspondientes,
que, segun la asignacion que les atribuye el sistema informatico del HUPHM, son
trasplante hepatico, trasplante cardiaco, trasplante pulmonar y trasplante renal. Solo

un paciente fallecié durante su estancia en urgencias.

4.2.7. Factores asociados con el riesgo de asistir a urgencias durante el primer

ano postrasplante

4.2.7.1. Analisis univariante

En la Tabla 25 se muestran las variables que han resultado estadisticamente
significativas en el analisis univariante como posibles factores de riesgo de asistir a
urgencias durante el primer afio postrasplante. Las variables estadisticamente
significativas en el analisis univariante, como factores de riesgos asociados a acudir
a urgencias, con p<0.05 y OR>1, han resultado ser: la edad del receptor, entre 60 y

69 afnos, y las complicaciones durante el trasplante.
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Variable Effect P- valor Estimacion | IC 95% N
del odds ratio
RECEPTOR
Edad receptor 0,0248 1,051 1,006 447
1,097
Receptor 60- 69 Sivs No 0,0183 2,213 1,144 447
4,282
Receptor 70- 79 Sivs No 0,4628 1,433 0,549 447
3,743
Sexo receptor Femenino vs 0,6631 0,858 0,430 447
masculino 1,712
Tiempo de espera (dias) 11-20 vs 0,0477 0,633 0,273 447
21-30 1,045
TRASPLANTE
Estancia hospitalaria 0-100 vs 101- 200 0,0478 0,543 0,282 447
(dias) 1,046
Complicaciones durante Sivs No 0,0157 2,661 1,203 447
el trasplante 5,885

Tabla 25. Factores de riesgos asociados a las visitas a urgencias (analisis univariante)

4.2.7.2. Analisis multivariante

Las variables significativas en el modelo multivariante de regresion logistica

son:

— La edad del receptor entre 60 y 69 anos.
— Complicaciones durante el trasplante.

— Infecciones durante el primer afio postrasplante.
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Variable Estimacion Error | Pr>ChiSq | Odds Ratio IC (95%)
del parametro | estandar Odds Ratio

Edad del 0,5475 0,1984 0,0058 2,989 1,373 6,506

receptor 60- 69

Complicaciones 0,4722 0,2320 0,0418 2,571 1,036 6,384

durante el

trasplante

Infecciones 0,1953 0,0635 0,0021 1,216 1,073 1,377

Tabla 26. Modelo multivariante de regresion

multivariante)

logistica (variantes significativas en el analisis

4.3. Analisis especifico de los pacientes trasplantados hepaticos

Tras analizar de forma global las causas y evolucion de las visitas a

urgencias, se analizaron las diferencias en la supervivencia (actualizada a fecha 31

de diciembre de 2018) entre los pacientes que habian precisado reingreso urgente

tras dicha visita y los que no habian ingresado en el primer afo posterior al

trasplante, centrandonos especificamente en los pacientes trasplantados hepaticos.

De los 98 pacientes trasplantados (edad media 55,6 afios; 77,6% varones), 67

fueron dados de alta hospitalaria después del trasplante hepatico durante el periodo

de estudio (54,3%). De ellos, 57 realizaron 126 visitas al servicio de urgencias del

hospital durante el primer afo posterior a la cirugia. De estos 57 pacientes, 35

(61,4%) precisaron reingreso, con un total de 58 episodios de reingreso, de los

cuales el 42% tuvieron lugar en los primeros 3 meses tras el trasplante.
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98 trasplantados hepaticos

{

57 acuden a urgencias el primer afo, generando 127 visitas

v v v
35 ingresaron 21 fueron dados de alta 1 falleci6é en SU
58 reingresos 67 altas a domicilio

Figura 26. Pacientes e ingresos urgentes

4.3.1. Causas de reingreso

Las causas por las cuales los pacientes precisaron reingreso se muestran en
la Figura 27. Las causas mas frecuentes fueron las complicaciones infecciosas

(44%) y los problemas relacionados con la via biliar (32%).

S0 INGRESDS

W Infeccidgn

B Via bilkar

# alteracson analitica
m problemas técnicos
B causa general

Figura 27. Causas de reingreso
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4.3.2. Factores de riesgo de ingreso urgente

A continuacidn, se analizaron las variables de receptor, donante y trasplante,

y, como se muestra en la Tabla 27, ninguna de ellas fue predictiva de reingreso.

Pacientes que Pacientes que no o]
ingresan (N=35) ingresan (N=63)
Sexo varén 24 (68,8%) 52 (82,5%) 0,18
Edad 5,57 +9,7 555+ 8 0,91
Etiologia
Cirrosis VHC 12 (34,3%) 3 (20,6%)
Cirrosis endlica 5 (14,35%) 31 (49,2%)
Hepatocarcinoma 12 (34,3%) 29 (46,1%)
Otros 6 (17,1%) 0(15,9%) 0,39
Trasplante urgente 1(2,9%) 2 (3,2%) 0,4
Hospitalizacion 43,9 + 36,4 33,4+ 231 0,13
postrasplante (dias)
Complicaciones
durante
hospitalizacion
postrasplante
Infeccion 16 (45,7%) 18 (28%) 0,14
Renal 1(31,4%) 27 (42,9%) 0,37
Via biliar 9 (25,7%) 1(17,5%) 0,48
Rechazo agudo 6 (17,1%) 22 (34,9%) 0,1

Tabla 27. Factores de riesgo de ingreso

4.3.3. Supervivencia

Por ultimo, se estudio la supervivencia actuarial del paciente a 1, 2y 3 afios
del trasplante y se concluy6 que fue significativamente menor en los pacientes que
precisaron reingreso (88,4%, 80,7% y 73%) que en los pacientes que no
demandaron atencién urgente (100%, 97,6% y 92,8%, respectivamente; p=0.002) o
en los pacientes que no precisaron reingreso (100%, 89,6% y 89,6%,

respectivamente; p=0.079) (Figura 28).
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Figura 28. Supervivencia
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5. DISCUSION

Tenemos una muestra poblacional de 439 pacientes que se sometieron a
cirugia para recibir un trasplante de 6rgano solido entre los afios 2011 y 2015 en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, con edades mas frecuentes
comprendidas entre los 51 y 60 anos de edad (media 53,5 +10,6 afos) que
recibieron el 6rgano en el 91% de los casos de forma programada segun la lista de
espera de la ONT, siendo el donante mayoritariamente (83% de los casos) cadaver
en muerte encefalica. Aunque estos datos no coinciden con la realidad en Espania,
si son bastante similares, pues en nuestro pais la edad mas frecuente de los
receptores de érganos ha fluctuado durante los ultimos afios en superior o igual a
los 60 afos de edad, y el grupo representado por pacientes trasplantados entre los
45 y 60 afios de edad aproximadamente, segun las memorias de la ONT.

Respecto a la edad de los OTR, el riesgo relativo de muerte como resultado
de la infeccién aumenta y el riesgo de rechazo agudo disminuye a medida que los
pacientes envejecen. El receptor de trasplante mayor de 65 afios tiene un riesgo 6
veces mayor de morir por causas infecciosas en comparacion con los receptores de
trasplantes mas jovenes. Por otra parte, los receptores de trasplante mayores
necesitan menos inmunosupresion farmacologica que los pacientes mas jévenes
para lograr resultados similares y son menos capaces de tolerar el aumento de la
inmunosupresion.

Respecto al sexo de receptor, se tratdé mayoritariamente de varones (70%),
lo que coincide con los datos consultados en ONT en Espana, donde el mayor
numero de pacientes trasplantados es del sexo masculino. Por numero de 6rganos
trasplantados, de mayor a menor se ordenaron en pulmén (n=165), rindn (n=106),
higado (n=98) y corazén (n=70), excluyendo del estudio los 3 trasplantes
combinados corazén-pulmoén y los 6 de higado-riiidn por suponer un sesgo a la hora
de analizar los datos debido al pequefio tamafio muestral (al ser un «n» menor de

10, no nos permite comparar medias, ya que las desviaciones tipicas no son
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homogéneas) y por tratarse de un grupo de pacientes con una respuesta posterior
al trasplante que difiere bastante en cuanto a las complicaciones de los trasplantes
de drgano solido unico.

Si bien estas estadisticas no son coincidentes con el 6rgano mas
trasplantado en Espanfa, el rindn, se asemejan bastante. Hasta el 31 de diciembre
de 2017 se efectuaron un total de 109.553 trasplantes de 6rganos en nuestro pais,
de los cuales 68.856 fueron de rifidn, segun informaba la Organizacién Nacional de
Trasplantes, aunque es de destacar también que durante los ultimos afos se han
reportado picos historicos con relacidn al trasplante de pulmon, lo que esta en total
consonancia con nuestros resultados. También hay que tener en consideracion que
el HUPHM es centro de referencia nacional para otras CCAA en trasplante
pulmonar, lo cual explica el mayor numero de trasplante de este 6rgano si se
compara con otras series de casos.

Respecto a las causas mas frecuentes que motivaron los TOS, se observo
que, en el caso de los trasplantados renales, la nefroangioesclerosis fue la causa
mas frecuente, seguida de cerca por la ERCA no filiada. La nefropatia vascular
constituye, tanto en Estados Unidos como en Europa y en Espaia, la segunda
causa mas frecuente de ERC terminal. Sin embargo, esta apreciacion en muy pocos
casos tiene confirmacién histologica. El diagndstico de nefroangioesclerosis suele
hacerse por exclusion ante la ausencia de datos de otro tipo de nefropatia y por una
situacion clinica sugestiva (edad avanzada, HTA de largo tiempo de evolucion,
hipertrofia de ventriculo izquierdo, insuficiencia renal inicialmente ligera y proteinuria
< 0,5-1 g/24 horas). Al igual que ocurre con la nefropatia diabética, casi nunca se
recurre a la biopsia renal para asegurar el diagnéstico (Marcantoni, Ma, Federspiel
y Fogo, 2002).

En pacientes con insuficiencia renal, la nefropatia vascular es, ademas, la

causa mas frecuente de consultas hospitalarias en los servicios de nefrologia de
nuestro pais. Hasta un 39% de casos tienen esta etiologia, por encima de la
nefropatia diabética (20%) o de la nefropatia glomerular (14%). Pese al porcentaje
limitado de pacientes que progresan, su elevada prevalencia justifica que sea la

segunda causa de ERC terminal (Marin, 2010). Desafortunadamente, y como
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plantea Marin (2010) en su investigacion, los pacientes con ERC terminal incluidos
en programas de tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis y trasplante se
consideran la parte visible del iceberg del problema de salud publica que constituye
la ERCA en la poblacion.

Respecto al trasplante hepatico, las causas mas frecuentes que lo motivaron
fueron la cirrosis causada por VHC, siendo similar el porcentaje de pacientes que
ademas tenian asociado un hepatocarcinoma. Estos datos coinciden con la realidad

estadistica de nuestro pais, pues estudios cientificos (Prieto et al., 1999) confirman

que la cirrosis secundaria a una infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
es una de las indicaciones mas frecuentes de trasplante hepatico. Detras del 34,7%
de los mas de mil trasplantes de higado que se realizan cada afno en Espafia, se
encuentra la cirrosis provocada por la hepatitis C, enfermedad que afecta a mas de
900.000 personas (Prieto, 2007).

Los datos referentes a los trasplantados pulmonares se aproximan bastante
a las cifras recogidas en nuestro pais con respecto a la causa principal de trasplante,
que es la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad ligada al
tabaquismo, sin diferencias entre el enfisema (25%) y la bronquitis cronica (24%)
(SEPAR 2016).

Por ultimo, la causa que en mayor numero de casos motivo el trasplante
cardiaco es la miocardiopatia dilatada isquémica (32%), seguida por la
miocardiopatia dilatada de origen idiopatica (28%) y la miocardiopatia dilatada
valvular (13%). Estos datos coinciden completamente con las estadisticas
nacionales: segun los datos de la Fundacién Espafriola del Corazén de 2014, el 50%
de los trasplantes cardiacos que se hacen en Espafia son de caracter urgente.

Los pacientes del estudio estuvieron en lista de espera hasta recibir el TOS
un periodo de tiempo que se enmarcé entre los 0 y los 100 dias (aproximadamente
3 meses) en un 33,10% del total; esto demuestra los esfuerzos y avances
demostrados en cuanto a la actividad trasplantadora lograda en nuestro pais, y
nuestras estadisticas estan acordes con el tiempo de espera a nivel nacional. En
2016, Espana se volvié a convertir en lider mundial en cuanto a tiempo de espera

para un trasplante de corazéon urgente (7 o 6 dias), siendo este tiempo es
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impensable para cualquier pais: Estados Unidos cuenta con un plazo de 18 dias vy,
en Europa, el pais con menor tiempo de espera después de Espafia es Francia, con
1 mes (Seoane, 2017).

Se calculd el indice de Charlson previo a la cirugia de trasplante como indice

aceptado para calcular la supervivencia estimada en los proximos 10 afos, y los
resultados reflejaron que la puntuacion 1, con un 27,2%, fue la mas frecuente en los
casos de estudio. El indice mas alto correspondié a un trasplante de higado, con
una puntuacion de 11 y, de todos los pacientes que acudieron a cirugia con un
indice de Charlson mas bajo (puntuaciéon 0), el érgano mas representativo lo
constituyo el corazén, con un 15,9% de los casos.

Durante el proceso de recogida de datos, analizando las historias clinicas de
los pacientes en estudio, llamaba la atencidn el gran numero de consultas que se
producian fuera de las visitas programadas incluidas en los protocolos que cada
servicio tiene establecidos como parte del seguimiento posterior al trasplante, tanto
por teléfono como por correo electronico (e-mail), asi como las consultas no
programadas atendidas en la zona de consultas externas (CEX) del HUPHM, los
ingresos gestionados desde dichas consultas con caracter urgente sin ser atendidos
previamente en el area de urgencias y las urgencias atendidas en otros hospitales
distintos al HUPHM.

Ante la duda de que dichos datos pudieran suponer un sesgo en el analisis
final del estudio, pudiendo llegar a la conclusién equivocada de que algunos
pacientes trasplantados no presentaban problemas urgentes por el hecho de que
no consultaran en el servicio de urgencias, cuando lo que en realidad estaba
ocurriendo es que dichas urgencias estaban siendo atendidas por otros medios, se
decidio analizarlos también.

Del estudio de dichas consultas lo primero que se observa es que el grupo
mas frecuente lo constituyo el de los pacientes trasplantados que acudieron sin cita
programada al area de consultas externas del hospital, con un n=121, que
corresponde al 27,56% del total de pacientes. A continuacion, encontramos las
consultas atendidas por teléfono, que en total fueron n=101, lo cual supone un 23%

sobre el total de pacientes. El numero de ingresos gestionados directamente desde
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las CEX sin acudir al SU fue de 93 casos, correspondiente al 21,2% de los casos,
mientras que las consultas atendidas a través del correo institucional fueron 71, que
respecto al total de pacientes trasplantados constituyen un 16,2%. Por ultimo, el
grupo menos numeroso dentro de este apartado lo constituyo el de pacientes cuyas
visitas al servicio de urgencias se produjeron en otros hospitales distintos al
HUPHM, con un n=20, equivalente al 4,5% del total de pacientes.

El analisis de todos estos datos refleja que los pacientes que mas consultas
urgentes llevaron a cabo fuera del cauce habitual analizado que es la visita en
persona al servicio de urgencias del HUPHM, fueron los trasplantados pulmonares
en todos los casos, pero teniendo en cuenta que fue el grupo mas numeroso
respecto al total analizado, las cifras totales resultantes no arrojaron diferencias
estadisticamente significativas con el resto de érganos. Analizando la primera de
las variables, se observa que el 14,3% de los trasplantados cardiacos consultaron
sin cita en CEX, frente al 26,5% de los hepaticos y el 31% y 31,5% de los pacientes
renales y pulmonares respectivamente, sin que existan, por tanto, diferencias
estadisticamente significativas en este caso. Respecto a las consultas resueltas por
teléfono, las cifras resultantes del andlisis fueron 10% para los trasplantados
cardiacos, 38,8% para los hepaticos, 25,5% para los pulmonares y 19,8% para los
renales. El analisis estadistico reflejé que solo existian diferencias significativas
entre corazon e higado, a favor de estos ultimos.

Las cifras referentes a los ingresos no programados gestionados desde las
consultas externas sin que el paciente tuviera que acudir al servicio de urgencias
también arrojaron diferencias estadisticamente significativas entre dos de los
organos estudiados, ya que, en el caso de los trasplantados pulmonares, el
porcentaje alcanzé el 31% sobre el total de casos, frente al 8,5% de los
trasplantados renales y al 14,3% de los hepaticos. No se observaron, en cambio,
diferencias entre los pacientes cardiacos (27,2%) y los pulmonares, aunque si se
detectaron entre los cardiacos y los renales.

Con relacion a las consultas resueltas a través del correo electronico
institucional, ninguno de los trasplantados cardiacos y solo el 1% de los

trasplantados renales emplearon este cauce de comunicaciéon con el equipo
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sanitario, mientras que el 4,1% de los pacientes hepaticos si lo emplearon,
elevandose la cifra hasta el 40% en el caso de los trasplantados pulmonares, lo cual
marca significacion estadistica con el resto de érganos.

Por ultimo, las cifras analizadas de las urgencias atendidas en otro hospital
distinto al HUPHM no guardan diferencias a tener en cuenta, siendo los porcentajes
del 4,3% (corazodn), 3,1% (higado), 3,7% (pulmdn)y 7,6% (rifidn). No obstante, este
ultimo dato sea probablemente al que menos valor se le pueda atribuir, ya que es
probable que los pacientes pertenecientes a Comunidades Auténomas distintas la
de Madrid, donde se encuentra ubicado el HUPHM, si que hubieran consultado en
los servicios de urgencias de sus hospitales de referencia, sin que dichas visitas
hayan quedado reflejadas en todos los casos en las historias clinicas analizadas del
sistema SELENE del HUPHM.

El hecho de que en todo este tipo de consultas solo se hayan podido
demostrar diferencias en lo referente a los ingresos gestionados desde consultas
externas sin pasar por el servicio de urgencias, a favor de los trasplantados
pulmonares respecto a los renales (de manera mas significativa) y los hepaticos,
nos hace pensar que podria plantearse la posibilidad de que, una vez sentada la
indicacion de ingreso por el médico que valora al paciente, este no tuviera que
acudir a urgencias para iniciar el proceso burocratico, teniendo en cuenta el coste y
el tiempo que se podria ahorrar.

Respecto al objetivo fundamental de nuestra investigacion, las visitas a
urgencias de los 439 pacientes trasplantados, el 24% de los pacientes no acudié en
ninguna ocasion al servicio de urgencias en los 5 afios de estudio. Acudieron solo
en el primer afio posterior al trasplante el 21%, en el primer afio y sucesivos el 40%
y después del primer ano el 15%. Esto supone que, en el primer afio, consultaron
en urgencias el 61% del total de pacientes, generando un total de 615 visitas,
agrupadas la mayoria de ellas en los primeros 6 meses, con un pico maximo de
consultas para todos los érganos en el primer mes posterior al TOS. Tras dichas
visitas al servicio de urgencias, el 51% de los pacientes precisaron ingreso
hospitalario, mientras que el 47% recibieron el alta hospitalaria a su domicilio

después de ser atendidos de forma urgente.

80



Discusion

Si comparamos nuestra cifras con las de McElroy et al. (2015), las consultas

a urgencias fueron mas frecuentes, el numero de pacientes que precisé ingreso
hospitalario fue significativamente menor y el numero de altas a domicilio tras la
atencion fue similar, si bien hay que tener en cuenta que las caracteristicas de los
sistemas de salud son muy diferentes segun los paises de estudio. Como sefalan

Mihciokur et al. (2019) en su trabajo, para disminuir el numero de consultas a

urgencias habria que facilitar a los pacientes el acceso a los médicos responsables
tras el trasplante mediante un seguimiento ambulatorio muy estrecho, y los
pacientes deberian ser informados de qué sintomas son los que les deben hacer
buscar atencidon en los servicios de urgencias sin demora. Los resultados de la
presente investigacion evidencian que los principales factores de riesgos asociados
a las visitas de pacientes a urgencias durante el primer afio postrasplante son el
grupo de edad de los receptores (entre los 60 y 69 anos), las complicaciones
producidas durante el acto quirurgico del trasplante y las infecciones desarrolladas
durante el primer afo postrasplante.

Los resultados anteriores, junto con los principales resultados tabulados y
graficados, seran contrastados a continuacion con la literatura cientifica revisada.

Segun McGuinness et al. (2016), los factores que regulan la edad biolégica de un

organo trasplantado (millas en el reloj) en comparacion con la edad cronoldgica
(afos de calendario) son clave para determinar lo bien o mal funcionara después
del trasplante. McGuinness, junto con investigadores del Glasgow Aging Research
Network (GARNER), ha descubierto que estos factores asociados a la edad del
receptor de érganos pueden proporcionar a los médicos una indicacion avanzada
mas precisa de los resultados postrasplante y, por tanto, puede suponer una mejoria
en el manejo del paciente. Este estudio examind datos de trasplante renal para crear
un sistema de puntaje de rendimiento pretrasplante llamado sistema de puntaje de
prondstico renal de Glasgow (GRPSS, por sus siglas en inglés). Los investigadores
creen que sus hallazgos podrian ayudar a predecir mejor la funciéon de injerto
retrasada (DGF), un retraso en el momento en que un érgano comienza a trabajar

después del trasplante. Puede resultar en un aumento significativo en la necesidad
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de hospitalizacion después del trasplante y es un factor de riesgo significativo para

otras complicaciones posteriores al trasplante (McGuinness et al., 2016).

Segun Cuéllar-Gonzalez y Correa-Rotter (2005), la edad del receptor no debe

considerarse una contraindicacion para el trasplante. Sin embargo, muchas de las
contraindicaciones relativas, en especial las cardiovasculares, son mas prevalentes
en la poblacion longeva, lo que concuerda con los resultados de nuestra
investigacién. Por ello, en general se acepta que la mayoria de los receptores
menores de 50 anos, sin enfermedad cardiovascular previa, sin diabetes, sin
excesiva fragilidad fisica, con un tiempo en didlisis menor de 2 anos y sin
antecedentes familiares de patologia cardiovascular pueden tener acceso libre al
trasplante, mientras que los de edad superior o con comorbilidades adicionales
representan mas factores de riesgos asociados a presentar posibles complicaciones
postrasplantes y, por ende, visitas a urgencias durante el primer afio postrasplante,
con la repercusion que ello conlleva en la salud fisica y mental del paciente y el
gasto sanitario adicional.

Todo esto deberia hacer reflexionar a los equipos de trasplante y a los
comités de ética sobre si, también en el campo del trasplante, estamos alargando
los limites de edad basandonos en una mayor esperanza de vida poblacional, sin
tener en cuenta que a dia de hoy no se puede detener el proceso fisioldgico de
envejecimiento, y que se ha demostrado que, a mayor edad del receptor, mayor
numero de complicaciones. Si bien el trasplante pancreatico no ha sido uno de los
tipos de trasplantes tratados en nuestra investigacion, son de resaltar los estudios
realizados donde se evalua la edad del receptor como posible factor de riesgo para

desarrollar futuras complicaciones. Zehnder (2010) plantea que ser menor de 50

anos constituye una indicacion, entre otras, para ser candidato a trasplante de
pancreas, valorando asi que los pacientes que sobrepasen dicha edad deben ser
sometidos a una revision particular en el fin de descartar patologias asociadas y
evaluar el estado fisiologico.

Otro estudio con similitudes en cuanto a resultados estadisticos con la
presente investigacion fue el de Vadnerkar et al. (2011), donde las tasas de

supervivencia entre los receptores de trasplante pulmonar fueron similares
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independientemente de la edad, pero especificas en cuanto a las complicaciones
entre los pacientes mayores. La seleccidn para trasplante no debe basarse
estrictamente en un limite de edad, mas bien debe individualizarse segun el estado
general de salud y otros factores de riesgo. Promover la investigacion sobre los
factores de riesgo entre los receptores de trasplante de mayor edad es cada vez
mas necesario.

En cuanto al sexo, Puoti et al. (2016) sefalan en su investigacion la influencia

del mismo en el origen y tratamiento de diferentes enfermedades; los hombres
tienen una mayor incidencia de enfermedades en etapa terminal que requieren un
trasplante y estdn mas inclinados a padecer hipertension o cardiopatia isquémica,
lo que lleva a su inadecuacion como donantes y si como posibles receptores de
donacién. En el trasplante cardiaco es donde mas se ha descrito las diferencias por

sexo. Almenar (2008) plantea en su articulo sobre mortalidad por trasplante

cardiaco que la relacién varones/mujeres que se trasplantan en Espafia es
aproximadamente 5/1. Proyecta ademas que las mujeres suelen ser mas jovenes,
con diagnéstico de miocardiopatia dilatada idiopatica y menos factores de riesgo
cardiovascular. Existen diferencias estadisticamente significativas en las variables

quirurgicas analizadas en el estudio de Almenar (2008), pero no son relevantes

desde el punto de vista clinico, aunque cabe destacar que las mujeres desarrollan
fallo agudo del injerto con mas frecuencia y que, en el seguimiento, presentan mayor
incidencia de complicaciones 6seas y menor de dislipemia, hipertension arterial,
complicaciones digestivas y tumores.

Otras de las variables analizadas en nuestra investigacién y con gran
relevancia estadistica son las complicaciones durante el acto quirdrgico del
trasplante. Pocos estudios han analizado de forma sistematica la incidencia de las
complicaciones que se producen durante el acto quirargico y la fase del
postoperatorio inmediato, asi como su relacion con posibles complicaciones tardias.
Se ha observado que la aparicion de fallo primario de injerto, insuficiencia renal
grave y las infecciones oportunistas en esta fase critica se relacionan con mortalidad
a corto y medio plazo en el caso del trasplante renal. Zarragoikoetxea (2008) plantea

que el caracter urgente del trasplante cardiaco constituyé en su investigacién un
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riesgo para el desarrollo de complicaciones precoces graves. Ademas de la
situacion mas grave del receptor, el tipo de cirugia y la menor idoneidad del donante
pueden explicar este hallazgo. En Espana, aproximadamente 1 de cada 4
trasplantes se realiza de esta forma y se asocia a una menor supervivencia desde
la fase inicial del postrasplante, diferencia que se mantiene estable tras varios afos
de seguimiento.

Complicaciones inmediatas como el rechazo celular agudo, la infeccion de la
herida, el infarto del injerto y las hematurias suponen factores de riesgos asociados
a complicaciones tardias durante el primer afo postrasplante, debido al largo
periodo de estancia quirurgica y la manipulacion mas invasiva, como sefalan

Lentine et al. (2015) en uno de los capitulos de su estudio sobre prescripcion de

medicamentos y complicaciones renales postrasplante. Por tanto, acortar los
tiempos de estancia posteriores al acto quirurgico también deberia ser considerado
uno de los objetivos principales de los equipos de trasplante de cara a prevenir

futuras complicaciones y, por ende, visitas a urgencias. Meier-Kriesche et al.

(2000a) refieren que el trasplante renal de donante vivo se asocia con mejores
resultados que el trasplante renal de donante fallecido, independientemente de la
relacion genética existente entre donante y receptor. Las diferencias evolutivas
incluyen mejoras no solo en términos de supervivencia del injerto, sino también en
la supervivencia del paciente.

Los datos del Organ Procurement Transplant Network demuestran que la
supervivencia del injerto renal a 5 afios es del 79,7% para los receptores de donante
vivo, frente al 66,5% para los de donante fallecido, y la supervivencia del paciente
a 5 anos del 90,1%, frente al 81,9% (Chavalitdhamrong et al., 2008). Existen

diversas razones que justifican los mejores resultados de esta opcion terapéutica.

El receptor suele ser mas joven y presentar mejor compatibilidad HLA con su
donante, pues es frecuente la relaciéon genética entre ambos. El donante sometido
a un estudio extenso antes de su aceptacion presenta un excelente estado de salud,
con menos patologia asociada que la observada evidentemente en el caso del
donante fallecido (Dominguez, 2010). La ausencia de muerte cerebral y los

fendmenos fisiopatoldgicos intrinsecos a la misma condicionan una mejor calidad
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morfofuncional del injerto. Asimismo, al tratarse de una cirugia programada, existe
la posibilidad de tratamiento inmunosupresor anticipado en el receptor y el tiempo
de isquemia fria a la que se somete al 6rgano es inferior que en el caso de la
donacion de personas fallecidas.

En los ultimos afnos se ha puesto en evidencia que una de las caracteristicas
adicionales que pueden influir en los mejores resultados del trasplante de vivo es el
hecho de ofrecer la posibilidad de realizarse de manera anticipada, antes de la
entrada en dialisis del paciente, como se demostré en un estudio realizado con

datos del Registro Catalan de Enfermos Renales (Guirado et al., 2008). Conviene

destacar, en este sentido, que el tiempo en diadlisis se ha identificado de manera
reiterada como factor asociado negativamente tanto a la supervivencia del injerto
como a la del paciente, con independencia de la etiologia de la insuficiencia renal
cronica, y constituyendo ese limite de 6 meses en tratamiento sustitutivo el punto a
partir del cual se observa un impacto negativo. Por tanto, una vez tomada la decision
de incluir al paciente en lista de espera para trasplante renal, la realizacion de
estudios y los tramites administrativos deberian demorarse lo menos posible.

En su estudio, Prieto et al. (1999) plantean que la reinfeccién del injerto por

el VHC es universal y la evolucién de la hepatitis C es mas agresiva que en el sujeto
inmunocompetente. En los ultimos anos, se han realizado progresos importantes en
el conocimiento de los factores que tienen influencia en la historia natural de la
hepatitis C recurrente (HCR). Asimismo, se han producido avances en el tratamiento
de la HCR, aunque hay todavia muchos aspectos por definir. El retrasplante es la
unica opcion terapéutica en los pacientes con cirrosis del injerto por el VHC
descompensada. De hecho, el numero de pacientes con HCR que precisara un

retrasplante va a aumentar en los préximos afos (Berenguer et al., 2003), por lo

que podemos asumir que los pacientes trasplantados a causas de cirrosis por el
VHC tienen mayor probabilidad de acudir a urgencias debido a la reinfeccion.
Aunque no haya sido objetivo principal de nuestro estudio, algunos autores, como
Yataco et al. (2016), anaden como factor de riesgo de readmisién en el servicio de

urgencias, la existencia de una estancia hospitalaria mas larga después del
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trasplante de higado, no estando en este caso dicha readmision relacionada con
factores preexistentes del receptor o del donante.

La principal causa por la que acuden los pacientes a urgencias durante el
primer afio postrasplante es la infeccion. Este resultado coincide con las estadisticas
tanto nacionales como mundiales. En todo el mundo, se realizaron 119.873
trasplantes de odrganos sélidos en 2014. En los Estados Unidos, en 2015 se
realizaron 30.970 trasplantes de 6rganos. Los trasplantes renales fueron los mas
comunes, seguidos por los del higado, corazon, pulmén y otros, incluido el
trasplante de 6rgano doble, pancreatico e intestinal. En las ultimas décadas, el
campo de la ciencia y la practica del trasplante de 6rganos sélidos (SOT) ha
avanzado significativamente, solo para verse continuamente desafiado por los

riesgos de infeccion en los receptores de TOS. Segun Jani y Shapiro (2014), los

efectos positivos de los agentes inmunosupresores, obligatorios para la prevencion
del rechazo de 6rganos, se han visto atenuados por los efectos negativos de estas
mismas terapias, que conducen a diversas infecciones que varian tanto en
frecuencia como en gravedad.

De hecho, la baja incidencia de rechazo en los pacientes de nuestro estudio
con relacion al elevado numero de complicaciones infecciosas nos sugiere que
podria abrirse una nueva linea de investigacion para estudiar si estamos
sometiendo a los pacientes trasplantados de d6rgano sdélido a wuna
sobreinmunosupresién y si realmente la relacidon riesgo-beneficio entre infeccién-
ausencia de rechazo es lo suficientemente significativa como para asumir dicho
riesgo, que en definitiva es el que aumenta el riesgo de reingreso y, por tanto, la
morbimortalidad de los pacientes (Sanders-Pinheiro et al., 2012; Yousufa et al.,
2016).

Afortunadamente, los investigadores y profesionales experimentados de
TOS han participado en el desarrollo y la implementacién de pautas proactivas,
como las pautas de la American Society of Transplantation de 2006 sobre la
deteccion, el control y la notificacion de complicaciones infecciosas en receptores
de TOS. La edad del receptor en el momento del trasplante tiene un fuerte impacto

sobre la susceptibilidad, y la gravedad de la infeccién ha sido asociada con tasas
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mas altas de infeccién durante los primeros afnos después del trasplante; de ahi el
papel fundamental que juegan los médicos de urgencias en la deteccion vy

tratamiento precoz de estas infecciones, como analizan Zhong et al. (2018).

El estudio de Green (2013) concuerda con la estadistica de nuestra

investigacion y plantea que la edad también es potencialmente impactante en el
riesgo de infeccidon para personas mayores (> 65 afios) receptoras de érganos. La
evidencia preliminar sugiere que los receptores de 6rganos mas antiguos pueden
experimentar efectos exagerados de la senescencia inmune en comparacion con la
edad correspondiente. En consecuencia, pueden ser mas propensos a presentar
infecciones después del trasplante que los receptores de adultos mas jévenes. Por

su parte, Patel y Paya (2014) plantean que las infecciones son una complicacion

importante del trasplante de organos soélidos. Todos los candidatos deben
someterse a un examen exhaustivo de enfermedades infecciosas antes del
trasplante.

Hay tres marcos de tiempo influenciados por factores quirurgicos, el nivel de
inmunosupresion y las exposiciones ambientales durante los cuales las infecciones
ocurren mas frecuentemente después del trasplante. La mayoria de las infecciones
durante el primer mes estan relacionadas con complicaciones quirurgicas. Las
infecciones oportunistas generalmente ocurren entre el segundo y el sexto mes.
Durante el periodo posterior al trasplante (mas alla de los 6 meses), los receptores
de trasplantes sufren las mismas infecciones que se observan en la comunidad en

general. Los datos del estudio de Patel y Paya (2014) coinciden de manera

extrapolada en que las infecciones bacterianas oportunistas que se observan en los
receptores de trasplantes incluyen las causadas por Legionella spp., Nocardia spp.,
Salmonella spp. y Listeria monocytogenes. El citomegalovirus es la causa mas
comun de infecciones virales. El virus del herpes simple, el virus varicela-zoster, el

virus Epstein-Barr y otros también son patégenos importantes (Patel y Paya, 2014).

Las infecciones fungicas, causadas tanto por levaduras como por hongos
miceliares, estan asociadas con las tasas de mortalidad mas altas. También pueden
ocurrir micobacterias, pneumocystis y enfermedades parasitarias (Fishman, 2007).
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Tras haber analizado los datos y discutido y comparado los resultados, hay
que tener en cuenta una consideracion final muy relevante: la relacion entre los
pacientes trasplantados de drgano solido y los servicios de urgencias de los
hospitales de referencia ha recibido muy poca atencion hasta el momento por parte
de los médicos responsables, como lo demuestra la escasa literatura publicada al
respecto. Por lo general, los pacientes que han recibido un trasplante son seguidos
de cerca por sus cirujanos de trasplante, sus médicos de atencion primaria y los
facultativos responsables de las distintas areas de trasplante, todos los cuales son
recursos valiosos para el médico de urgencias que atiende a estos pacientes

complejos (Savitsky, Unery Votey 1998), pero dicha relacién multidisciplinar todavia

no es tan estrecha como deberia.
Se pueden encontrar articulos de revision sobre temas especificos en
receptores de trasplantes, incluidos los principios de tratamiento de enfermedades

infecciosas en el trasplante (Fishman y Rubin, 1998), las complicaciones que

causan que los receptores de trasplante de higado visiten el servicio de urgencias

(Savitsky, Uner y Votey, 1998), las complicaciones médicas a largo plazo para

pacientes pediatricos con trasplantes renales (Milliner, 2004), la atencion de los

receptores de trasplante renal en el SU y la progresion de la enfermedad (Venkat y
Venkat 2004) y las comorbilidades y la mortalidad de los pacientes en receptores

de trasplante renal (Djamali, Samagiego y Muth, 2006). Algunos articulos de

investigacién originales sobre la evaluacion y la atencidn del paciente trasplantado
en el SU proporcionan informacion sobre las complicaciones infecciosas y médicas
de los receptores de trasplante renal, hepatico y cardiaco/pulmonar (Sternbach,
Varon y Hunt, 1992; Savitsky et al., 2000; Trzeciak et al., 2004; Tokalak et al., 2004).

La informacion que sobre estos temas aportan en sus estudios (Li_et al.

2016, McAdams et al. 2012, Paterno et al. 2014) se restringe al trasplante renal y al

trasplante hepatico. El trabajo mas relevante en este sentido es el de Li et al. (2016),

cuyos autores realizaron una busqueda estructurada en MEDLINE de estudios
originales sobre la incidencia, los factores de riesgo, los resultados y la prevencion
de los reingresos hospitalarios tempranos después del trasplante de rifidn, higado

y pancreas de rifion. Comprobaron que el riesgo de reingreso temprano (primer mes
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después del alta) varia segun el tipo de érgano, siendo mas alto en trasplantes de
higado y mas bajo en trasplantes de rifion). También comprobaron que las causas
del reingreso hospitalario temprano se deben con mayor frecuencia a

complicaciones infecciosas, como en nuestra serie y en la de Trzeciak et al. (2004).

A diferencia del trabajo de Li_et al. (2016), los problemas quirurgicos e

inmunoldgicos no fueron causa frecuente de reingreso en nuestra serie. Ello podria
deberse a la diferente intensidad de los protocolos de inmunosupresion y al tipo de
profilaxis antiinfecciosa, aunque no existe ninguna informaciéon sobre estos
aspectos en la literatura publicada.

Por otra parte, aproximadamente la mitad de las visitas al servicio de
urgencias, fundamentalmente por causas clasificadas como generales, no
precisaron ingreso, lo que sugiere que algunas de estas visitas podrian evitarse con
un seguimiento mas estrecho por parte de los equipos de trasplante, como apunta

en su estudio Li et al. (2016), si bien en nuestra serie el 14,3% de los trasplantados

cardiacos, el 26,5% de los trasplantados hepaticos, el 31,1% de los trasplantados
renales y el 31,5% de los trasplantados pulmonares realizaron consultas
imprevistas, fuera del calendario establecido por protocolo. Dada la alta incidencia
de visitas al servicio de urgencias, y la potencial gravedad del problema que aqueja
a los pacientes a los que se les ha realizado un trasplante de 6rgano sélido solicitan
consulta urgente durante el primer afo del trasplante, es muy importante que los
médicos del servicio de urgencias conozcan los problemas especificos de los
pacientes trasplantados y que coordinen con los médicos de los programas de
trasplante el manejo de las consultas del paciente trasplantado, para intentar

optimizar los recursos, como sugieren en sus trabajos Schold et al. (2017).

El presente estudio tiene limitaciones por su caracter retrospectivo y por
analizar la experiencia de un unico centro. Todos los pacientes de este estudio
recibieron el trasplante en nuestro hospital, un hospital universitario de alta
complejidad técnica con cinco programas de trasplante de 6rgano sdlido activos, lo
que puede limitar la validez externa de nuestros datos. Puede ser que las
complicaciones sean diferentes en otros programas de trasplante con protocolos y

procedimientos diferentes, por lo que nuestros hallazgos pueden no ser
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completamente generalizables para la poblacion trasplantada y deben ser

confirmados por otros estudios.
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6. CONCLUSIONES

Conclusion 1. Los pacientes trasplantados de 6rgano soélido consultaron
frecuentemente el servicio de urgencias durante el primer afio posterior al
trasplante, generalmente por decision propia, siendo los receptores de trasplante
renal los que mas visitas realizaron, seguidos a distancia por los trasplantados
hepaticos, cardiaco y pulmonar en segundo, tercer y cuarto lugar respectivamente,

con porcentajes de visitas a urgencias similares en estos tres ultimos grupos.

Conclusion 2. Los pacientes trasplantados de érgano sélido que acudieron al
servicio de urgencias en el primer afos postrasplante consultaron por sintomas
digestivos (dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, ictericia y/o aumento del
perimetro abdominal) como sintomatologia mas frecuente, seguida en segundo
lugar por sintomas respiratorios (disnea, dolor toracico, hemoptisis y/o caida de
flujos); desglosado por tipo de trasplante, los sintomas digestivos fueron mas
frecuentes en trasplantados hepaticos y renales, los sintomas respiratorios en
trasplantados de pulmén, los sintomas urinarios en pacientes que recibieron
trasplante renal y los sintomas cardiocirculatorios en pacientes trasplantados

cardiacos.

Conclusion 3. Casi la mitad de los pacientes trasplantados de érgano solido
atendidos en consultas de urgencias en su primer afo postrasplante recibieron el
diagnostico de proceso infeccioso, en su mayoria de origen respiratorio tanto

bacteriano como virico.

Conclusion 4. Mas de la mitad de los pacientes precisaron ingreso
hospitalario, siendo los pacientes con trasplante renal los que mas ingreso
hospitalario necesitaron, seguidos en segundo lugar por los pacientes trasplantados

pulmonares.
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Conclusion 5. La edad del receptor entre 60 y 69 afios y el haber presentado
complicaciones durante el ingreso por el trasplante fueron las dos variables que se
asociaron de manera estadisticamente significativa a visitas al servicio de urgencias

en el primer afo postrasplante.

Conclusion 6. Lo pacientes con trasplante hepatico que precisaron ingreso
urgente en el primer afo postrasplante tienen una supervivencia significativamente
menor que los pacientes que no precisaron ingreso, manteniéndose esta tendencia

al afo, los 2 afios y los 3 afos posteriores al trasplante hepatico.
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