ORIGINAL

nico en su evolucion, epilepsiafocal ensiete, sindromedeWest entres,
sindrome de Lennox-Gastaut en dos. El EEG intercritico mostro pa-
roxismos generalizados de PPO y PO en 13, espigas unilaterales en
siete, hipsarritmiaentres, paroxismosgeneralizadosderitmosrpidos
y actividad de PO lenta en dos. La actividad electroencefalografica
basal fue: ondaslentashipervoltadasconosinespigasintercaladasde
localizacion posterior en 19, anterior enseis, difusasen seis; ynormal,
cuatrocasos. Conclusiones. El 71,4%del ospacientescon SAtuvieron
crisis epilépticas; la epilepsia con crisismioclonicas fue el sindrome
epiléptico masfrecuentey la actividad de OL hipervoltadasconosin
espigasinter caladasen cuadrantesposterior esfuepatr on el ectroence-
falogr&fico caracteristico. En pacientes con retraso mental, conosin
epilepsiay estoshallazgosel ectroencefal ogr éficos, aunenausenciade
signosclinicoscaracteristicos, deberiamosrealizar test demetilacion
y FISH para SA. [REV NEUROL 2003; 37: 14-8]

Palabras clave. Anormalidades cromosomicas. Crisis epilépticas.
Epilepsia. Sindrome de Angelman.

sindroma de Lennox-Gastaut emdois. O EEG intercritico mostrou
paroxismos generalizados de PPO e PO em 13, pontas unilaterais
emsete, hipsarritmia emtrés, paroxismos generalizados de ritmos
rapidos e actividade de PO lenta em dois. A actividade el ectroen-
cefal ograficabasal mostrou: ondaslentascomhipercarga, comou
sem pontas intercalares de localizagdo posterior em 19, anterior
em seis, difusas em seis; e normal em quatro casos. Conclusdes.
71,4% dos doentes com SA tiveram crises epilépticas; a epilepsia
com crises mioclénicas foi a sindroma epil éptica mais frequente e
aactividadede OL comhipercarga, comou sempontasintercalares
nos quadrantes posteriores, foi 0 padrao electroencefal ogréafico
caracteristico. Em doentes com atraso mental, com ou sem epilep-
siaeestesachadosel ectroencefal ogr &ficos, emboranaausénciade
sinaisclinicoscaracteristicos, deveriamosrealizar o teste de meti-
lagdo e FISH para SA. [REV NEUROL 2003; 37: 14-8]
Palavraschave. Anomaliascromossométicas. Crisesepil épticas. Epi-
lepsia. Sindroma de Angelman.
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Summary. Introduction. Liver transplant (LT) istoday afir st choiceprocedureinagroup of hepatic diseasesintheir acuteand chronic
terminal stages. Itisnot, however, a techniquethat is completely free of complications and those of a neurological nature constitute
between 8-47% of thosereported. Aims. The pur pose of thisstudy isto present theimmediate neur ol ogical complications(NC) found
inour patients, aswell asto determinethe predictive factorsand their relation to the mortality rate. Patientsand methods. Fromthe
medical recordsof 26 patientswho received LT at the CIMEQ (July 1999-December 2001), we collected agroup of variablesrelated
tothedonor, thesurgical procedureand the post-oper ative period and associated themto the occurrence of NC while these patients
wereintheCU. Results. NC werefound in 16 patients (61.5%), the most frequent being encephal opathy (30.8%), tremor (26.9%),
and convulsions(19.2%). Nor el ationwasfound betweenthe presenceof NC and prior hepaticencephal opathy, theuseof asuboptimal
donor, nor didit represent asignificant increasein the mortality rate. Therewasa significant relation with LT to recipientsrated as
grade C onthe Child-Pugh classification system, the presence of intraoper ative hypotension (p= 0.0164) and primary dysfunction of
theliver graft (p= 0.041). Conclusions. NC represented a significant cause of morbidity in the period following aliver transplant in
our series, although they had no significant repercussion on themortality rate. Their presenceisrelated to variables concerning the

recipient, the surgical procedureitself and the immediate post-operative period. [REV NEUROL 2003; 37: 18-21]
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INTRODUCCION

Conlosavancesenlastécnicasquirlrgicasy enlosregimenesde
inmunosupresion, el trasplante hepatico ortotopico (THO) eshoy
diaunaintervencion terapéuticade el eccién en unaampliagama
de enfermedades hepéticas en estadio terminal [1-3].

L ascomplicaciones posoperatorias secomunican enuninterva-
lode 75a 100%, y lasneurol 6gicas seestiman enun 8-47% [4-10].

Lasprimerascomplicacionesneurol 6gicas(CN) postrasplan-
telaspublicaron Starzl etal en1978[11]. Enlaactualidad, sesabe
que pueden ir desde alteraciones ligeras del nivel de conciencia
hasta actividad convulsiva, ictusy muerte. La mayoria de estos
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GRUPO DE TRASPLANTE
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Figura 1. Programa de trasplante hepatico en el CIMEQ. Fuente: expediente
clinico. CHVHC: cirrosis hepética por virus de hepatitis C; CBP: cirrosis biliar
primaria; EW: enfermedad de Wilson; CH Cripto: cirrosis hepatica criptoge-
nética; CH VHB+Hepatocar: cirrosis hepética por virus de hepatitis B mas
hepatocarcinoma; FHA: fallo hepatico agudo; Re Tx: trasplante.

Tabla. Relacion de variables intraoperatorias y posoperatorias con compli-
caciones neuroldgicas.

Grupo | Grupo Il (CN)
X DE X DE p
Cristaloides (L) 9,34 3,20 1,14 6,12 0,9222
Ciclosporina (ng/dL) 383,563 299,98 514,73 428,87 0,6256
Edad (afos) 48,00 7,39 41,22 13,33 0,3624
Glébulos (U) 5,63 4,27 10,2 721 0,1173
Hipo TA (h) 0,30 0,75 2,14 2,63 0,0164°
Mg”* 1 (mmol/L) 0,85 0,22 0,82 0,28 0,6836
Mg 0 (mmol/L) 0,89 0,53 0,63 0,16  0,2216
Na* 1 (mmol/L) 145,28 5,67 146,00 4,90 0,8833
Na* 0 (mmol/L) 144,00 4,28 144,89 535 0,3515
PaO, (mmHg) 102,54 36,39 91,81 32,29 04414
Sa0, (%) 95,36 3,00 91,66 10,32 0,2769
T. anestésico (h) 8,13 1,21 8,93 1,85 0,3291
T. quirurgico (h) 6,90 1.14 773 1,79 0,4065

? Significacion estadistica. Cristaloides: utilizados intraoperatorios; ciclosporina:
nivel valle; edad: del receptor; glébulos: intraoperatorios; hipoTA: tiempo de hi-
potension intraoperatorio; Mg, Na 0: a la llegada a UCI, 1: a las 24 horas de
postoperatorio. PO, y Sa0,: peor en UCI. Fuente: expediente clinico.

trastornos ocurren en los primeros tres meses postrasplante; su
diagnosticoy evaluacion escomplejay requiereun alto indice de
sospechaclinica; de ahi lautilidad de establecer factores predic-
tivosde su aparicion. En este trabajo presentamoslas CN encon-
tradas en un grupo de pacientes sometidos a THO, dentro del
Programa de Trasplante Hepatico del Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas (CIMEQ); se correlaciona su presenciacon
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un grupo devariables, sebuscan factorespredictivosy serelacio-
nala presencia de estas complicaciones con la mortalidad.

PACIENTESY METODOS

Serevisaronlosexpedientesclinicosdel 0s 26 pacientessometidosaTHO por
el Grupode Trasplante Hepético del CIMEQ enel periodo comprendido entre
el mesdejulio de 1999 y el mes de diciembre de 2001.

Laextraccion delos 6rganos del donantey el THO serealizaron de acuerdo
alastécnicasestandares[12,13]. El posoperatorio seredizé enlaUCI; el esque-
ma base de inmunosupresién fue un inhibidor calcineurinico —ciclosporina A
Neoral (CyA)—, esteroidesy azatioprinao micofenolato. Ladosisdeiniciodela
CyA fuede20mg/kg/dia, divididaendossubdosis. El objetivoeralograr durante
€l primer mesunaconcentracion de 300-400 ng/dL, denivel valle. Sedosificada
conunautoanaizador HITACHI. Laprofilaxisdel sangrado digestivo serealizd
con ranitidina, y la antibidtica con cefazolina, en tresdosisde 1 g.

Del expediente clinico delos primeros 18 pacientes trasplantados se toma-
ron los siguientes datos: edad, sexo, enfermedad que motivo el trasplante,
presencia de encefalopatia hepética previa, clasificacion de Child-Pugh,
puntuacién deriesgo de donante [14], estado al altade UCI (vivo ofallecido)
y presencia de disfuncion primaria de injerto (DPI), tomada ésta como la
presenciade transaminasas en mas de 1.000 U/L y el tiempo de protrombina
superior @20 s en las primeras 24-48 horas del postrasplante, no atribuibles
a complicaciones vasculares, hiliares, rechazo o sepsis.

Serecogid, ademas, lapresenciao no de CN, y sutipo, enlos 26 pacientesde
lamuestra, y en los primeros 18 se relaciond su presencia con las variables que
se comentaron anteriormente, mediante e test de probabilidad exacta de Fisher.

Los pacientes se dividieron en Grupo |, sin CN, y Grupo II, con CN, y se
evalué lamediade|as siguientes variabl es entre ambos grupos: edad, tiempo
anestési co, tiempo quirdrgico, tiempo de hipotension intraoperatoria (tension
arterial mediainferior a 90 mmHg), volumen de cristaloides y glébulos uti-
lizados en el quiréfano, valores de Na*y Mg? los dias Oy 1 (setomd como
dia 0 el delallegada ala UCI), peor PO,, y Sa0, en la UCI y niveles de
ciclosporinaen su valor valle. Se comparan ambos grupos empleando el test
de Mann-Whitney.

RESULTADOS

En el periodo de estudio (julio 1999-diciembre 2001) serealizaron 29 THO,
en 26 pacientes (15 hombresy 11 mujeres), comprendidos en los siguientes
grupos de edades: menor de 20 afios, dos pacientes; entre 20 y 30 afios, dos
pacientes; 31-40 afios, cuatro pacientes; 41-50 afios, 13 pacientes; 51-60 afios,
cuatro pacientes, y mayores de 60 afios, un paciente.

L os diagnasticos que motivaron el THO fueron cirrosis hepéticapor virus
de hepatitis C en siete pacientes (24,1%), cirrosis alcoholicaen cinco pacien-
tes (17,2%), cirrosis biliar primaria en cuatro pacientes (13,8%), cirrosis
criptogenética en tres pacientes y retrasplantes en tres pacientes (10,3%),
enfermedad de Wilson en dos pacientes (6,9%), y cirrosis autoinmune, fibro-
sis hepética, enfermedad poliquistica hepatorrenal, fallo hepético agudo, y
hepatocarcinoma mas virus de hepatitis B, en un paciente cadauna (Fig. 1).

Hubo un paciente en estadio A de la clasificacion de Child-Pugh, 13 pa-
cientes en estadio B y 12 pacientes en C. El paciente en estadio A tenia
diagndstico de enfermedad multiquistica hepatorrenal, con un gran conflicto
de espacio, y se le realiz6 un trasplante combinado.

Durantelaestanciaen laUCI sediagnosticaron 25 CN en 16 pacientes, de
l0os 26 que comprendelatotalidad delamuestra(61,5%). LasCN encontradas
fueron: encefalopatia (confusion de ligera a grave, sin signos neurol 6gicos
focales) en ocho pacientes (30,8%), temblor distal en siete (26,9%), convul-
siones en cinco (19,2%) y, en un paciente cada una (3,8%), ateraciones
psi col 6gi cas, mutismo acinético, encefal opatia andxica asociada a hiperten-
sion endocraneal gravey lesion del plexo braquial derecho (Fig. 2).

Al analizar los primeros 18 pacientes, encontramos CN en 11 de ellos, y
estos son |os datos procesados:

Se utilizé un donante subdptimo (DRS = 4) en siete pacientesdelos 11 en
los que se presentaron las CN (63,6%); sin embargo, no se demostro signifi-
cacion estadistica (p = 1), a comparar este grupo con el control.

El caso que setrasplantd en estadio A de Child-Pugh, no presenté CN; los
siete trasplantados en estadio C tuvieron, a menos, unaCN, y solo el 40% de
los estadios B presentaron estas complicaciones.

19
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Se encontro encefal opatia hepética previa a
THO en cuatro delos pacientes que presentaron
CN (22,2%); sin esteantecedente seencontraron
los otros siete pacientes (38,9%), sin significa-
cion estadistica (p = 1).

Dentro del grupo de pacientes con CN, en
nueve se diagnosticé DPI (81,8%); en cambio,
en el grupo control solo se diagnostic DPI en
dospacientes(18,2%). Fueestadisticamentesig-
nificativo (p = 0,0491).

De los pacientes que presentaron CN, seis
fallecierondurantesuestanciaenlaUCI (54,5%),

M Alteracion psiquica
Encefalopatia andxica

M Lesion de plexo

7 Mutismo acinético

N Convulsiones

B Temblor

Encefalopatia

frenteal 14,2% delosqueno sufrieron estacom-
plicacién; sin embargo, no existio significacion

10%

0%

20% 30% 40% 50%

estadistica (p = 0,1507).

Se evaluaron, ademas, las medias de un con-
junto devariables, comparando entreel grupode
trasplantados que mostraron CN y los que no; los resultados se presentan en
latabla.

DISCUSION

En nuestra serie se presentaron CN en el 61,5% de |os pacientes
trasplantados, cifras superiores a las que comunica la literatura
10-42% [4-10]. Encontramos un trabajo donde se comunicaron
en el 73%; esto se explico, fundamentalmente, por ser lacirrosis
alcohdlicael motivode THO, enel 18% delospacientes; asuvez,
el 47,3% de los que presentaron CN tenian cirrosis alcohdlica
como causa de THO [9]. En nuestra serie, lacirrosis alcohdlica
motivé el THO decinco (17,24%); y delos que presentaron CN,
solo el 12,5% tenia de base una cirrosis alcohdlica

Este porcentaje de CN e nuestros pacientes podria explicar-
se por el alto nimero de casos trasplantados en estadios avan-
zados de la enfermedad: al 46,15% de los pacientes se le tras-
plant6 en grado C de Child-Pugh. Otros factores importantes
pueden ser lafrecuencia elevada de DPI encontrada en nuestra
serie [15], y que estos pacientes fueron los primeros casos de
esteprogramade solo 2 afios, conlosefectosdelallamadacurva
de aprendizagje.

En cuanto alas complicaciones, predominé la encefalopatia,
con unafrecuenciadel 30,8%, caracterizadapor un cuadro de des-
orientacion, en ocasiones acompariado de agitacion psicomotora;
estacomplicaciénsecomunicaenlaliteraturaentreel 26,3y e 74%
de los pacientes con CN y su origen es multifactorial [16,17].

LaotraCN fuelapresenciadetemblores, halladosenel 26,9%
de los pacientes. Laliteratura comunica 18,75% [18], y los fac-
tores etiol 6gi cos méas frecuentes en nuestra serie son la hipomag-
nesemia (valores de Mg®* menores de 0,65 mmv/L) en el 57,1%,
y cifras elevadas de CyA (dosificacion mayor de 400 ng/dL) en
el 42,9%. Solo existieron dos pacientes donde este sintomano se
relaciond con ninguno de estos factores.

Se encontraron convulsiones en cinco pacientes (19,2%), un
porcentgje aceptable al comparar con los comunicados [18]. En
nuestros casos, |os factores etiol 6gi cos encontrados fueron: cua-
dro deencefal opatiacomo parte de unadi sfuncién multiorganica,
en cuatro de ellos; en tres pacientes, se demostrd hipomagnese-
mia; endos, cifraselevadasde CyA, y en otrosdos, coexistio con
el uso de imipenen; se demostro, a igual que en los trabajos
revisados, la multicausalidad [19].

Secundariamente a un cuadro de choque hemorrégico por
sangrado quirdrgico, unapaciente hizo unaencefal opatiaandxica
con hipertension endocraneal grave, y se comprobo un patrén de
paro circulatorio cerebral mediante ecografia Doppler transcra-
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Figura 2. Complicaciones neurolégicas postrasplante hepatico. Fuente: expediente clinico.

neal. Otro cuadro no comin fue un paciente que desarrollé un
mutismo acinético y fallecié en disfuncién multiorganica.

S6lo encontramos afectacion del sistemanervioso periférico
en un paciente (3,8%), que sufrié unalesion reversible del plexo
braquial derecho, atribuida ala posicién durante laintervencién
quirdrgica. Laliteraturacomunicacifrasde’,8%, asociadasigual -
mente alaposicion en el lecho quirdrgico [20].

No existi6 diferencia significativaal utilizar un donante su-
béptimo respecto ala presencia de CN.

En nuestro trabajo, lapresenciade encefal opatiapreviano pre-
dijo el desarrollo de CN postrasplante, contrariamente alos datos
encontrados en la literatura [21,22]. Pensamos que puede haber
influido en nuestro estudio € recoger este dato del expediente cli-
nico, y nohaber realizado unablsguedaactivapretrasplantedeesta
complicacién; enlaactualidad, disefiamos un protocol o de estudio
pretrasplante, con €l objetivo de deteccién subclinica

Al igual queen nuestro estudio, laliteraturarecoge laasocia-
cion significativaentre laaparicion de CN y recibir €l trasplante
en un estadio avanzado de la enfermedad [18].

En nuestro trabajo demostramos una relacion significativa
entre la presencia de DPI y la aparicion de CN; esto, a nuestro
juicio, esdegran importancia, por lamulticausalidad delaDPI,
en laque estan implicados factores del donantey del acto ope-
ratorio [15].

En el andlisis de las variables estudiadas, sdlo existio una
relacion significativaentrelaaparicion de CN y laexistenciade
hipotension intraoperatoria, asi como su duracion (p = 0,016).
Resultados similares encontraron Guarino et al [18] y Sanchez
eta [22] (p=0,05y p= 0,002, respectivamente). Esta hipoten-
siénintraoperatoria, asuvez, esunfactor predictor delapresen-
ciade DPI [15].

La presencia de estas CN se asoci0 en nuestra serie con una
mortalidad elevada, aunque, al aplicar el estudio estadistico, no
tuvo una relacién significativa, como tampoco en el estudio de
Mahagneet al [17]; sin embargo, existen otros autores que si han
demostrado esta asociacion de formasignificativa [18,21,23].

De este trabajo podemos concluir que las CN postrasplante
hepético representan unamorbilidad significativaen estetipo de
pacientes, apesar de no influir significativamente en lamortali-
dad en nuestra serie. Su aparicion se relaciona con un estadio
avanzado delahepatopatiaen el receptor paraTHO, lapresencia
de hipotension arterial durante el acto operatorio, y DPI en €l
posoperatorio inmediato. De ahi que |as claves para un buen re-
sultado serian una seleccidn correctaen cuanto atiempoy condi-
ciones del receptor para THO, un donante adecuado —que no es
sinénimo de ideal—y un transoperatorio estable.

REV NEUROL 2003; 37 (1): 18-21
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FACTORES PREDICTIVOS DE LAS COMPLICACIONES
NEUROLOGICASEN EL POSTRASPLANTE HEPATICO
INMEDIATO: EXPERIENCIA EN EL CENTRO DE
INVESTIGACIONES MEDICO QUIRURGICAS DE CUBA

Resumen. Introduccidn. El trasplantehepatico (TH) eshoy endiaun
procedimiento de eleccion en un grupo de enfermedades hepaticas
agudasy cronicasen estadioterminal. Snembargo, noesunatécnica
exenta de complicaciones; las neurol dgicas se comunican entre el 8
yel 47%. Objetivos. Presentar lascomplicacionesneurol 6gicas(CN)
inmediatas encontradas en nuestros pacientes, asi como determinar
losfactores predictivosy su relacién con lamortalidad. Pacientesy
meétodos. De los expedientes clinicos de los 26 pacientes que fueron
tributarios de TH en el CIMEQ (julio 1999-diciembre 2001), sere-
cogio un grupo de variables relacionadas con €l donante, el acto
quirurgicoy el posoperatorio, y serelaciond conlapresenciadeCN
durante su estancia en la UCI. Resultados. Encontramos CN en 16
pacientes(61,5%); lasmasfrecuentesfuer onlaencefal opatia (30,8%),
temblores (26,9%), y convulsiones (19,2%). No seencontrdrelacion
entrela presencia de CN, y encefal opatia hepatica previa o con uso
de donante subdptimo, ni representd un aumento significativo en la
mortalidad. Existio unarelacion significativacon el TH areceptores
grado C dela clasificacion de Child-Pugh, la presencia de hipoten-
sionintraoperatoria (p= 0,0164), ydedisfuncionprimariadel injer-
to hepético (p = 0,041). Conclusiones. En nuestra serie, lasCN re-
presentaronunamor bilidad significativaenel postrasplantehepético,
sin repercusion significativa en lamortalidad. Su presenciaserela-
cionaconvariablesdel receptor, del acto operatorioy del posopera-
torio inmediato. [ REV NEUROL 2003; 37: 18-21]
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FACTORES PREDICTIVOS DAS COMPLICAGCOES
NEUROLOGICASNO POS TRANSPLANTE HEPATICO
IMEDIATO: EXPERIENCIA NO CENTRO DE
INVESTIGAGOES MEDICO-CIRURGICO DE CUBA

Resumo. Introducgo. O transplante hepatico (TH) € hojeemdia um
procedimento de el eigdo numgrupo de doengas hepaticasemestadio
terminal, agudas e cronicas. Contudo, ndo € uma técnica isenta de
complicagBes; asneurol dgicas constituementre 8 e47%. Objectivos.
Apresentar as complicacdes neurol dgicas (CN) imediatas encontra-
das nos nossos doentes, assim como determinar os factores predicti-
voseasuarelagdo comamortalidade. Doentesemétodos. Dosdados
clinicos dos 26 doentes submetidosa TH no Centro de Investigagdes
Médico Cirurgico de Cuba (CIMEQ) (Julho 1999-Dezembro 2001),
recol heu-se umgrupo de variaveisrelacionadas como dador, 0 acto
cirdrgico, e 0 pés-operatorio, erelacionaram-se com a presenca de
CNduranteasuapermanéncianaUCI. Resultados. EncontramosCN
em 16 doentes (61,5%); as mais frequentes foram a encefalopatia
(30,8%), ostremores (26,9%), e as convulsdes (19,2%). N&o se en-
controuumarelacaoentreapresencadeCN, eencefal opatia hepética
prévia, uso de dador sub-6ptimo, nemse verificou umaumento signi-
ficativo na mortalidade. Existiu uma relacdo significativacomo TH
areceptoresdegrau CdaclassificagdodeChild-Plugh, apresencade
hipotensdointra-operatoria(p= 0,0164), ededisfungéo primariadel
enxerto hepético (p = 0,041). Conclusdes. AsCN representaramuma
mor bilidadesignificativa no pos-transplantehepatico, nanossasérie,
sem reper cussao significativa na mortalidade. A sua presencarela-
ciona-se com variaveis do receptor, do acto operatério e do pos-
operatorio imediato. [REV NEUROL 2003; 37: 18-21]

Palavras chave. Complicacdes neurol égicas. Convulsdo. Encefalo-
patia. Factores predictivos. Tremor. Transplante hepatico.
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