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1. INTRODUCCION

El trasplante hepatico se considera el tratamiento de eleccion de la enfermedad hepética
terminal, del facaso hepatico fulminante, algunas metabolopatias y casos seldosio

de hepatocarcinomagn la actualidad la indicacion mas frecuente para el trasplante
hepético con injerto completo de donante cadavérico en el adulto es la enfermedad
hepética termirlaa diferencia del trasplante pediatrico con injerto completo en el que
las indicacimes suelen seras metabolopatias o atresias biliares complegsha
convertido en un tratamiento efectivo para pacientes afectados de enfermedad hepética
terminal consupervivencias al afio superiores al 80 % en la mayoriaed&os
especializadgsdebido en gran partea los avances en la técnica quirdrgiealos
avance®n los tratamientos con farmacos inmunosupresores y en el manejo del paciente
(seleccion de candatos, evaluacion preoperatoria, manejo postoperatorio Yy

seguimiento a largo plaz}.

El aumento de las indicaciones de trasplante hepatico ha ocasionadoramento

progresivo de los pacientes en lista de esperajue conllevaun mayor indice de

mortalidad en lista de trasplante. Actualmente, el donante hepatico ideal, aquel menor

de 40 afios de edad, cuya causa de muerte fue debida a un trauma, domawigerteo

cerebral, estabilidad hemodindmica, ausencia de esteatosis macrovesicular, infeccion o
enfermedad crénica hepatica, es menos frecuente que en los inicios debido a los
cambios demogréficos ocurridos en la poblacién geffér&in un intento por aumentar

el nimero de injertos hepaticos cadavéricos se buscan nuevas fuentes de obtencién de
organos para expandir el reservorio de donantes actual. De esta mkcesidael

concepto de donantéd mar gionfad @nant e con cri.tbstai os e X

definicion incluye a aquellos injertos que provienen de donantes de edad avanzada,
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injertos con esteatosis hepatica, tiempos de isquemia prolongados, inestabilidad
hemodin#nica, obesidad del donante o de donmete asistolia®. La utilizacién de
donantes con criterios expandidos aumenta la probabilidad de acceso de los pacientes al
trasplante hepaticoeduciéndose (de manera tedrica) el tiempgermanencia en lista

de espera para trasplarite No obstante, la utilizacién de este tipo de injertos no esta
exenta de problemas importantgguede llevar aasultados adversos a corto y largo
plazo. Cabe destacar quese trata d injertos que presentan un mayor riesgo de

disfuncion primaria (DPI), disfuncion tardia y de complicaciones biliares intrahepaticas.

16



1.1 DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO

No existe consnso actual en la definicion de DPdd fallo primario del injerto (FBI

La mayoria deos injertos que desarrollan DBénen una situacion reversible debido a

la capacidad de regeneracién del parénquima hepatico. Dependiendo del dafio
ocasionado padios diferentes tiempos en el proceso del trasplante, especialmente por el
proceso de preservacion y el dafio por isquasparfusion la lesion que se puede
producir en el injerto puede llevar a la pérdida del mismo y a comprometer la vida del
receptor sino se realiza un retrasplante precoz urgesitampre y, cuando se hayan

descartado complicaciones vasculares agudas predisponentes

Desdeel punto de vista clinico, la DRe caracteriza por citais hepatica, con rapido
aumento de niveles de transansas en sangre, ausencia de producdidiar,
coagulopatidrelacionada con la alteracion de la funcion sintética hepatiaenento de

los niveles de lactato, inestabilidad hemodinamica, hipoglucemia, fallo respiratorio y
grave deterioro neurol6gi€d Los receptores que desarrollaP! tienen una mayor
estancia en la unidad de cuidados intensfl3l) y hospitalaria, una mayor morbilidad

asociada ysobre todo, una mayor mortalidad y probabilidad de pérdida del injerto.

Son muchos los factores que condicionan la funcii@mgirdel injerto hepatico, factores

del donantefactores del tiempo quirtrgicp factoresdel receptopueden afectar la
funddn inicial del injerta El disponer de parametros clinicos objetivos que nos
permitan una deteccion precoz de este tipoateplicaciony que contribuya latoma

agil de decisiones que permitan aplicar medidas destinadas a disminuir la morbi

mortalidad aociada a una DPI graveomo puede ser un retrasplante precoz

17



Actualmente no existe una d@tion universal de DPIDiferentesestudios utilizan
puntos de cortarbitrariosy sistemas de estadificacidT.ablal). Multitud de estudios
evalian la DP basados en intervalos de tiempdurante los primeso dias
postoperatorios o semanas y utilizarametros hepéticos basadosest ddaboratorio
como la aspartato aminotransferg#&T) o la alanino aminotransferagaLT) y el

tiempo de protrombin@rP) %9

Pokorny y colaboradoréd utilizan para definir DPlos niveles de AST mas &ctor

de soporte de la coagulacifotting factor suppojty la producciorbiliar.

Ploeg y colaboradoré¥ definieron la DPtomo un nivel de AST mayor deOROUI/L,

un tiempo de protrombina mayor de 16 segundos y un nivel sérico de amonio mayor a
50 microm/L entre el dia®y 7° postoperatorio. La clasificacion de Ploeg es
universalmente apgada ya que incluye el nivel de AST que traduce dafio hepatocitario
y el tiempo de protrombina que traduce la reducciéon de la capacidad de funcién

hepatica.

Nanashima y colaboradof¥ la definen como unos niveles de AST y/o ALT
superiores a 1500I/L en 2 medidas consecutivas dentro de las 72 primeras horas tras
el trasplante hepético. En cambio, Dhillon y colaboraddtesigieren que un nivel de
transaminasas mayor a 986 UI/L dentro de los dos primeros dias postoperatorios es
suficiente para su desarrollo. Broerifig define la PFI como ALT o AST mayor de
2.000UI/L o necesidad de administracion de plasma fresco durante mas de 5 dias en el
postoperatorio. Nemes y colaborad&tésseleccionan el cociente de la medicion de
bilirrubina en sangre en micromol/L y el porcentaje de protrombina en el°dia 5
postoperatorio para definir la DRGonzalez y colaboradof&y utilizan los valores del

pico sérico de ALT , la produccion biliar y el menor tiempo de protrombina para

18



estadificar la pobre funcién inicial del injerto. Olthoff y calaidore® proponen una
definicién simplificada de pobre funcion inicial del injerto, estableciendo PFI cuando

una o mas de las siguientes variables esta presente
1. Bilirrubina mayor o igual a 10 mg/ dL en el didéel postoperatorio;

2. Radio internacional normalizado (INRmayor o igual a 1,6 en el dia 7

postoperatorio

3. ALT o AST mayor de P00 UI/L dentro de los 7 primeros @ en el
postoperatorio. La deficiobn fue validada por la asociacion con la supervivencia

del paciente del injerta

Heise y colaborador€s, desarrollan un sistema de estadificacién basadlola
significacidn estadistica para la supervivencia a largo plazo calculada usan@®sALT,

produccion biliar, y el 8mpo de protrombia en los dias 1,3,7 y 14 tralstransplante.

Lock y colaboradoré¥) utilizan el test de capacd maxima de funcién hepatica
(LIMAX test) dentro de las primeras 24 horas tras el trasplante hepatico para clasificar la
funcidén hepatica. Este test refleja el desarrollo deriajen tiempo real y evalua la
funcién inicial del injerto de forma precoz. Dado que la funcién inicial del injerto
influye en la farmacocinética del tacrolimus, el LIMAX test proporciona unapguéeel

ajuste de este farma¢dabla 1)

Pareja y colabradoreS”, desarrollan un modelo para la evaluacién cuantitativa de la
funcion inicial del injerto que denominan MEAF ( Model for Early Allograft Function
Scoing) . El modelo esta basado en laemcion de parametros clinic@s)aliticos de

ALT, bilirrubina e INR y evalua la funcion hepética de 0 a 10 . El modelo MEAF
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muestra una asociacion significativa con la supervivencia del injerto y del paciente a los

3,6, 9y 12 meses de seguimiento

Pokorny vy AST > 2500 IU/L, factor de soorte de la coagutadn > 2
col® dias, y produccién biliar < 20 ml/dia

Ploeg y AST>2000 IU/L, PT>16 segundos, y NH3 > !
col ©® micromol/L entre los dias-2 postoperatorio

Nanashima ALT o AST > 1500 UI/L en dos andlisis consecutivos
y col 0 las primeras 72 horas

Dhillon vy Definiciobn basada en enzimas hepaticas ( ALT + AST
col en el 2° dia postopemto:

Buena funciéon < 285 UI/L
Funcionmedia 285 986 UI/L
Disfuncién Primaria > 986 1U/L

Broering vy ALT o AST o GGT > 2000 UlL; o necesidad d
col*? concentrados de @maenmasde 5 dias postoperatorios

Heise y Clasifica ladisfuncién primariebasandosen el céalculo de
col®® ALT, AST, produccién biliar y actividad de protrombina

los dias 1,3,7,1p0stoperatorias
Berlin A ( buena funcién): puntuacionst
BerlinB ( moderada ) : 6

BerlinC (DPI) : 78

Cieslak vy ALT o AST > 2500 Ul/ L oindicede protrombina < 50 ¢
col*® durante los primerosdias.

Nemes y Cociente de bilirrubina sérica ( micromol/L)pyotrombina
col.®™ ( porcentaje ) en el dia 5 postoperatorio mayor de 1
Gonzalez vy Grado de funcion hepética basado en ALT, produc
col ¥ biliar y actividad de protrombina medida en las primera

horasdespuéslel trasplante hepatico.
IPF: puntuacion -B
Disfuncién moderada:-6
Buenafuncion: 3-4.
Olthoff vy Cuando una omas de las siguientes variablesstan
col.® presentes:
1. Bilirrubina > 10 mg/ dén el 7° dia postoperatorio.
2. INR >1,6 en el 7° dipostoperatorio.
3. ALT o AST > 2000 Ul/L dentro de los primeros 7 di
postoperatorios.
Tabla 1.Defincion de Disfuncion Primaria del Injerto
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1.2FALLO PRIMARIO DEL INJERTO

No existeuniformidad para ladefinicion de FPITabla 3 , pero se acepta uestado

clinico en el que sirretransplante inmediato conlleva una pérdida del injerto o muerte

del paciente en la primera semana tras el impidntSe observa un progresivo
incremento de los niveles de transaminasas séricos dentro de las primeras 24 a 48 horas
en los receptores deansplantes que desarrolan fumcién primaria, minuye la
produccion de orinda bilirrubina en plasma aum@ny la funcion de sintesis hepatica

del injerto disminuye. Ademas, se observa desarrollo defaopatia hepética,
coagulopatia incorregible,e hipoglucemia que resulta erl desarrollo de
hiperpotasemiaacidosis metabolicg fallo renal oligurico. El étrasplante inmediato es

el Unico tratamiento.

Referencias Definiciones de Fallo Primario del injerto

Ploeg y Funcion hepatica limite que requiere rettasfe o dirige a muert
col® dentro de los primeros 7 dias postoperatorios

Nana(sr)lima Disfuncién primaria del injerto que requiere retrasplante o diai
10

y col. muerte precoz

Dhillon 'y (ALT + AST) /2 > 986 en el dia 2° postoperatorio que dirige a mi
col Y o retrasplante en los primeros 7 dias postoperatorios

Broering y Retrasplante dentro de los primeros 10 dias postoperatorios o
col.*? por ausencia de funcionamiento del injerto

Mathe y ALT o AST > 1500 UI/L en dos medidas consecutivas dentro d
col ?9 primeras 72 horas , que culminan en muerte del receptor o retraspl
Takaya vy Injerto con funcion hepatica limite dentro de las dos primeras ser
col.®V asociandocoagulopatiadisfuncién renal,disminuciéno ausencia d

produccion biliar, acidosis lactica ieestabilidad hemodinamica, ¢
ausencia de complicaciones como trombosis hepatica arterial.
Escorsell y Fallo tras revascularizacipnsin otras psibilidad que dirige ¢
col. @ retrasplante o muerte
Monbaliu Encefalopatia, acidosis metabdlica irreversible, hipoglucemia se
col @ coagulopatia severaisminucion o0 ausencia de produccion biliar
altos niveles de AST en sangre.
Kremers y ALT > 2500 UI/L, glucosa <60 mg / dL, INR > 2,5 o produecbiliar
col. ¥ < 50 ml/dia
Tabla 2 Definiciones de Fallo Primario del Injerto

<
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1.3INCIDENCIA DE DISFUNCION PRIMARI A DEL INJERTO

La incidencia de DPI varia entre estudios debido a la variabilidad en los criterios para su
definicion eatre un 2%y un 23% {abla 3). En relacion al desarrollo de DRa

incidencia se encontraria entre un@Ry 36,3% Yy la de FPI entre un 008 y un

7,20%.

Pokorny y col.!!I 8,70% 6,60%
Uemura y col*? No mencionado 2,20%
Ploeg y col® 16,40% 6,20%
Nanashima y colt¥ 18,30% 4,30%
Nemes y col? 19,20% No mencionado
Gonzélez y col* 26,80% 4,20%
Stockmann y col*? 23,20% 3,00%
Mathe y col “9 21,90% 6,30%
Takaya y col?? No mencionado 1,10%

Rull y col.**? 29,40% No mencionado
Urenay col“® 29,20% 2,70%
Lawal y col " No mencionado 4,80%
Chui y col*® 29,50% 0,90%
Cheny col*? 36,30% 1,30%
Bispo y col*? 5,20% No mencionado
Sirvatanauksorn y col " 24,70% 7,20%
ltisma y col. ®? 10,80% 3,10%

Tabla 3 Incidencia de disfuncion primaria del injerto y de No Funcién Primaria
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1.4FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION DEL INJER TO
HEPATICO

Para asegurar una adecuafmcion del injerto hepaticose necesita una masa
hepatocelular critica que mantenga la funcion sintética y un adecuado aporte sanguineo
por el arbol vascular. La disfuncién de un injerto hepatico puede tener engen
fracaso hepatocelular o en un deficiente aporte vascular. La disfuncién que tiene lugar
por deficienciahepatocitarisse denomina disfuncion primaria y la que tiene lugar tras
complicaciones vasculares, entre otros factores, disfuncion secundamgsflincion
primaria del injerto, resultado del dafio hepatocitario y de las células del endotelio
sinusoidal se debe a un mecanismo de isquemia / reperfusion (I / R), diéradaso
primario del injertola forma mas extrema de dafio por | / R. Su msgam intimo
corresponde al dafio celular producido por la restauracién del metabolismo aerdbico y la
generacion de radicales libresadgenoen el momento de la re oxigenacion del injerto

tras la reperfusiaff?

Histolégicamente, los cambios observados en biopsias obtenidas en el campo quirtrgico
y a las pocas horas del trasplante gerias con desarrollo de FPI demuestran cambios
morfolégicos ocasionados por el dafio psgquemia/ reperfusién. Estos cambios,
incluyen edema centrolobulillar del hepatocito, colestasis hepatocanalicular, congestion
periportal y perivenular,nemorragia, necrosis e inflamacion con presencia de
neutrofilos.Las hopsias obtenidas a los 2 6 3 dias después del transplante demuestra
proliferacion ductal en la regiorperiportal, edema hepatocelular y colestasis
hepatocanalicular y colangiolar. De forma simjestos cambios en la biopsia hepatica

se han observaden otras patologias , como la sepsipavé®. Takaya y

colaboradord®” definen cambios histolégicos especificos asociadogBdrromo son
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pequeiiosrifartos y/o pnas de necrosis coagulativa del hepato@entrolobulillaro

periportal) o colestasis severa sin evidencia de rechazo.

'\'ﬂ
£
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Figura 1. Imagen microscopica de una biopsia hepética de Disfuncion Primaria del
Injerto. Sefalada imagen de congestioperiportal acompafiada de edema
centrolobulillar del hepatocitdmagen cedida por el Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario Gregorio Marafion.
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Figura2. Imagen macroscopica de un injerto con Disfuncion Primaria del Injerto.

En resumen, m existe un diagndéstico patoldgico establecido para la PFI ni p&Ri.el
Las caracteristicas histologicas encontradas en pacientes con DPI son similares a las que
sufrenlos 6rganos corafo por isquemia/ reperfusion, entendiéndose agirabable

mecanismo fisiopatologico similar.
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1.5FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION PRIMARIA DEL
INJERTO

La interaccion de factores del donante, del receptor, las caracteristicas del injerto y
eventos intraoperatorios puedeontribuir al desarrollo déPIl. Los factore del
donante incluyen la edad, el tiempo de estancia en UCI, eventos hemodinamicos graves
y la necesidad de farmacos vasoactivos. Entre los factores del receptor se incluyen la
edad, el valor basal de bilirrubina, el INR, la creatinina, el grado de umgdat
trasplantela presencia de acidosis y la estancia prolongada en unidad de cuidados
intensivos. Como factores del injerto, la esteatosis hepatica y el dafio de preservacion,
este ultimodependiente del tiempo de isquemia fridey tiempo de isquemiealiente.

Entre los factores intraoperatorios implicados, la necesidad de drogas vasoactivas,
transfusiéon de hemoderivados y duracion de la cirugia contribuyen al desarrollo de

DP].2039

1.5.1Factores relacionados con el donante

1.5.1.1Edad

No esta demostrado que la edad sea un factor de ffeSycEs conocido que donaste
con edad avanzada pueden presemtsteatosis hepatica, diabetes, arterioesckerosi
estos factoreses sabido que incrementa e riesgo de DPI. La edad avanzada
disminuye la capacidad regenerativa del inj&oy estos son nssusceptibles al dafio
hepatocitario. El factor mas controvdd es la asignaciénetipunto corte para definir a
un donantecomodonante de edad avanazalflltiples estudios muestran gleeedad
mayor de 49 afios es diactor de riesgo para el desarrollo de ®F?. Otros autores

como Corradini y colaboradores establecen la edad en 65 4fios
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Los injertos hepéaticoprocedentesde donantes de edad avanzapara receptores
seleccionadqspresentaruna supervivenciadel injerto y del pacientsimilar a la de

aquellos pacientes trasplantados con injegt@sprovienen de dontes jovene&.
1.5.12 Esteatosis hepatica

La incidencia de FPI tras el transplante hepatico es del 1,8% en injertos normales y del
5,1% en aquellos que muest un porcentaje mayor del 30% de esteatosis. Ademas una
esteatosismacrovesicularmayor del 30% en un injerto hepaticge considera

inaceptable para transplafite
1.5.1.3Donantes con criterios expandidos.

Debido a la escasez de orgamisponibles una serie de métoddsn sido utilizads
para ampér el reservorio de injertosales comola donacion en vivo, el trasplante de
i njertos parciales, el trasplante domin-:
donantes con criterios expandid&stos injertos con criterios expandidosestanbien
definidos pero se refieren a factores del donantes que predisponen abrezena

pobre funcién inicialdel injerto o incrementan la probabilidad de problemas a largo
plazo. Estos factores incluyen, la edad mayor de 60 afios, obesidad con IMC > 30
kg/me, esteatosis macrovesicular3®-50%, estancia en UCI mayor de 4 dias , episodios
de hipotensién mayes de una hora con unaegion sistolica menor de 60 mmHg
necesidad de farmacos vasoactivos, parada cardiaca, tiempo @widstiia mayor de

10 horas, timpo de isquemia caliente mayor de4®minutos, nivel de sodio en sangre
mayor de 15A55 mmol/L, sepsis , creatinina del donante mayor de 1,2 mg/dL,
hepatitis , alcoholismo , nivel de bilirrubina > 2mg/dL, AETI70 IU/L y AST >150

IU/L. Muchos de los faores de riesgo evaluados no son clinicamente significghmos
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si mismos, perocuando estos factores coexisten en el mismo donante , la influencia

parece ser significativa aumentando la incidencia de #p!I.
1.5.1.4Donantes tras muerte en parada cardiaca y donantes tras muerte cerebral

Antes deestablecerse los critesale muerte cerebral en 1968, los donantepagada
cardiaca ( DCD) eran éinico recurso para la obtencion de itge>?. Donantes con un
tiempo de parada cardiaca mayor de 3 minutos tenian un riego indepenuhesn

padecer DP1?.

Aunque reconocidos como donantes idegldgera de la definicion de donantes con
criterios expandidosla donacién en muerte cerebpalede producir efectos deletéreos
en s injertos obtexios debido a la fisiopatologigue se produce en este tipo de
donantesLa muerte cerebral es una situacion fisiolégiatastréficaque se acompafa
de una estatus corporal no fisiélégico que se mma@tcon soportes adicionaldsste
edado se encura asociado con alteraciorfesoldgicas, inmunologicas y hormonales
que pueden digir al dafiopor preservaciom incrementar la incidencia déisfuncién
primaria del injert6?. Estaactivacién anmala de la hemostasjadisregulacién en la
fibrinolisis en injertos provenientes de donantes en muerte cerebral ha sido estudiada
ampliamentd?. Este estado protorombético puede dirigir a la formacion de
microtrombos erel injerto, lo que puede conllevana disminucion de la funcién del
organo, incrementando el riesgo de disfunciba muerte cerebral cuasa otfeaos
adversos para el injertocausdo por la tormenta autonémica y lgi@da desintergracion

de las conexiones hipotalarhgofisarias, incluyendo cambies el sistema endocrino,

dafio difuso celular mitocondrial y acisis lactic&?.
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1.5.1.50¢tros factores relacionados con el donante

La hiperoxia del donante se ha asociado con buenos desuéta relacion & funcion

del injerto de formaprecoz y a largo plazo y con supervivenaidargo plazodel
paciente, en cambiana diminucién dda presioén parcial de oxigen®d402) se ha
observado con freencia en los paciente cafisfuncion primaria del injerf®. El

estado de hiperoxia en donantes podria producit un incremento en el contenido de ATP
del hepatocito, aumentar la sintesis de proteinas, y reducir los prpcesasiticosy

de shtesis de radicales dmxigeno libre lo que conllevad un precodicionamiento
isquémico contral dafio por isquemia frilos donante con incremento de los niveles
séricos de creatinina mayor de 1,5 mg/dl, hipertension, y accidente cerebmmvascul
como causa de muerte ceretaphrecen como factores de riesgo de disfuncion primaria

del injertd®®
1.5.1.6Donor Risk Index ( indice de Riesgo del Donante)

El indice de Risgo del DonantgDRI) proporcbna una evaluacién cuantitz del
efecto de combinar caractgtitas del donantg evaluar sus resultados. Feng y
colaboradord®?, identifican sietecaracteristicas dledonante y del injerto:edad,
donacién despwéde muerte cardiaca, biparticion de injertaza,talla, muerte por
accidentecerebrovasculau otras etiologias de muerte cerebrallogalizacién de la
asignacionlas cuales son sifficativas e independientgsestanasociadas ancremento

del fallo del injerto.En el momento actual estas variabkss,utilizanpara facilitar la
decision de continuar con el proceso de trasplante; estas caractezsticalbasadas en

el analisis cuantitativo del riesgo relativo al tiempo de la oferta del donante. Sin
embargo un indice de riesgo elevado no significa que el higado no es trasplantable,

ademas , umndice de riesgo elevado puede ser utilizado en es@atiegasignacion de
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injertos para la busqueda de la megmmbinacion donanteeceptor,para obtener el

mayor beneficio en cuanto a supervivefitia

1.5.2Factores relacionados con la preservacion del injerto

1.5.2.1Tiempo de isquemia caliente.

Las cdulas del endotelio sinusoidal son las que presentan maycepdimslidad a la
isquemia fria mientras ge los hepatocitos se lesionan sniecuerémente por la
isquemia calient&. El dafio hepatocitario es causado principalemnte por la isquemia
caliente, lo cual es exagerado por la preseidn en frio y la reperfusié?. Un tiempo

de isquemia calientde 30 min mag-5 horas de preservacion caaéstuncion primaria

del injerto en higados porcif8; cuanto nds lago es el tiempale isquemia caliente
mayor es la acumulacion de ALT, AST vy lactato désigenasal(DH) en la solucion

de perfusiof®. En cambip un tiempo de fuemia caliente reducido aumerta
tolerancia deinjerto a la preservacién en fribligados porcinos sometidos a un tigon

de isquemia caliente de 20 minutos puedepogar 12 horas de preservacion erofri

con la solucién de la Universidad dVisconsin W), y el timpo Imite para esta
solucién de preservacion es de 16 héPaCuando el tiempo de isquemia caliente se
reduce a 10 mirtos, el tiempo de preservacion endrpuede prolongarse mas de 16
horas sin presencia de necrosis biliar temprdndnjertos humaos sin tiempo de
isquemia caliente pueden ser preservadosded0 horas con la soldn de la UW,
mientras que un gado canino puede ser preservado por mas de 48 horas con este tipo
de soluciéft?. Vacuolizacion hepatocitaria, congestién sinusoigalaiio hepatocitario

focal aparecen cuando aumergh tiempo de isquemia caliefffé. De estas tres
caracteristicas, la extension de la vacuolizacion de correlaciona de manera estrecha con
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la disfuncion primaria del injertaUn TIC prolongadose define comanayor de 40
minutos o mayor de%minutos en diferentes articufds®?. En cambioNanashima y
colaboradoréy? sugieren que para reducir la incidencia de disfuncién primaria del
injerto el tiempo de isquemia caliente tiene que ser menor de 60 min. Duante la fase
anhepatica, el dafoop isquemia caliente ocurre por el aumento de temperatura del
injerto. Cuando este tiempo persite mas de 100 minutos , la DPI puede G€currir
Ademas , los wieles de ALT y AST aumentan con elaalentamiento isquémico. El
receptorsufre simultdeamente cambios hemodinamicos y eliminacion de porductos del
metabolismo hepatico, tales como citoquinas, metabolitos y otras toxinas acumuladas en

el sistema esplacaro.
1.5.2.2Tiempo de isquemia fria.

TIl o la preservacion emnrib es otro factor que interfie en & incidencia de disfuncion
primaria del injerto. El punto deotte para el Tl no es uniformelohnson y
colaboradord®® describ@ que un tiempo de isquemia frisyor de 10 horas se asocia

con peores resultados tras el trasplante hepatico, mientras que otros estudios describen
que el TIl puede ser mayor de 18r&$®d. La disminucion de la temperatura puede
inducir dafio celular debido a la liberacion de proteasagjiehdo a alteraciones de la
homeostasis del calcio, modificando el citoesqueletadarey conllerando destruccion

tisular locaP®. La presevacion en &ritambien induce cambios en los hepatocitos, tales
como edema delar, acidosis intracelular, pdida de la funcibn mitocondrial y
disminucién de los niveles de ATP. Estos cambios pueden dirigir a DPEkltras

trasplante hepatico.

Otros factores, comel uso de bypass venovenokopresencia deoagulopatia durante

la cirugia, altos requerimientos de plaquetas intraoperatorios, depleccion de niveles de
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ATP en muestras de tejidstan asociadas a DPI. Elrtipode cirugia prolongado y la
pérdida sanguinea tambien se asdtfanEn trasplante hepético , la severidad del dafio
endotelid esta relacionado cda cartidad de consumo plaquetariost@ explica que la

transfusion de plaquetas puede ser un predictdisfiencion primaria del injertt.

1.5.3Factoresrelacionados con el receptor

Algunos factores del receptor pueden consideracomo factores de riesgo para el
desarrollo de disfuncién primaria del injerto. Cameron y colabordtomegieren que

los receptores jovenes y receptores en estado no urgente minimizan los riesgo de
disfuncién primaria del injerto. Otrestudios relatan lo contrarique los receptores
jovenes tienen mayor incidencia de disfungiimaria del injert§ dado la mayor tasa

de trasplantes hepaticos con injertos reducidos, lo que influencia el aumento de
incidencia deDPI. El aumeto se expliaria por una reduccién de la masa hepatica , con

un elevaddn de enzimas hepéticas y unlestecimiento de la recepacion de la

funcion sintéticd®

Los factoes relacionados con el receptaspecialmente la severiide la enfermedad

del receptor tienen una gran importancia en el desarrollo de disfuncidnapa del

injerto. Este hecho se refleja en las transfusiones de concentrados de hematies
preoperatoria®”, los niveles elevados de bilirrubina y creatinindayreduccién del

tiempo de protrombirt¥.

El indice MELD es utilizado como predictor de mortalidad en pacientes erddista
espera de trasplante. Estelice pioriza la asignacion de injertgspuede resultar en
pobres suprvivencia para logpacients. Un aumento de la incidencia de DPI se ha

visto en higados asignados usando rilite MELD®®. No se ha encontrado relacién
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entre el indice MELD vy la incidencia de DPI con la Unica excepcion de un estudio que

describe que el indice MELD es factte risgo cuando es mayor de®

Otros factores @ receptor relacionados serjael estado inicial de soporte vital,
ventilacion mecanica, el uso de ionotropgasnsuficiencia renal previa al trasplanke,

necesidad de herdidisis, IMC mayor de 25 kg/gy el retrasplantepueden dirigir a

DPp|© 3L 36
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1.6 PREVENCION Y TRATAMIENTO

Numerosos modelos predictivos que permiten la cuantificacion del riespadéeer
fallo hepatico se han publicado en los ultimos afios. Son de utilidadisiren el
proceso de seleccidte donates en la era MELD. Feng y colaboradores desarratian
indice de riesgo cuitativo Donor Risk Index@RI) basado en 7 caracteristi¢as.
loannol” desarrolla un modelo basado en caracteaistdel donante y del receptse
utilizaron cuatro caracteristicas del donataeedad el tiempo de isquemia, etxo y la
raza. Ranay colaboradoré® desarrollan un modelo predictivo de resultados en
relacion a supervivencia basado earacteristicaglel receptor,del donate y del
intraoperatorio. Las caracteristicas del donante y del intraoperatorio codaglerael
modelo fueron la edada causa de lanuerte, el valor dereatinina,la distancia del
proceso de donacién y el tiempoidguemiaHalldorson y colaborados&® utilizan el
producto de la edad del donante y el MELD del receptor siendo unarsxhgle para

Su uso Y prediccion de resultados trasadlante. Tdos estos modelpsn el momento
actual no en el paradigma en relacién a la decisién de establetenjerto como
valido, ya que el costbeneficio de tal accion quedaria por ser evaluada stenmres
estudios. No obstanteson de utilidadca la hora dgomar decisiones (inconsciente o
conscientemenje en relacion a la aceptacibn de un 6rgano para un receptor

determinado.

Recientemente, estudios en relacion a la identificacion de biomarcadores que tenga
relacion con citoquinas presentes en la disfunpid@maria del injerto podran mejara

nuestro capacidad @atenderprevenir y tratar la disfuncién primaria del injé?tb.
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1.6.1 Manipulacion farmacoldgica

Numerosas estrategias han sido estudiadas para reducir el dafio por isquemia /
reperfusién tras reseccién hepéfita El tratamiento farmacolégico del injerto con
glucosa, antioxidantes, mediadores vasoactivos de la microcirculacion, antiinflamatorios
y antiapoptoticos podrian ser de utiliden la prevencion de la disfuncion primaria del
injerto. En un estudio randomizado, la administracion preoperatoria de 500 mg de
metilprednisolona fue efectiva en reducir los valores de transaminasas, bilirrubina y

citoquinas proinflamatori&®.

La N-acetilcisteina es uprecursordel aminoacido glutation quectuareponiendo los
depdsitos enddgenos intrahepaside este antioxidante endégeRor muchosiios, la
principal indicaciéon de este medicamerftee el efecto protector contra el dafio
hepatocelular producido por la sobredosis de paracetaraoibiénse ha vistoun
efectoque mejora la hemodinamica hepética y el trasporte de oxégErsinusoide en

la hepatitis aguda fulminante. En modelos experimentales ha mostrado un efecto

protectorcontra el dafio por isqueraiaperfusior®°?

En la actualidadla Prosaglandina E y la prostaciclina han mostrado un efecto
beneficioso en el tratamiento del FPI: Se teoriza que el mecanismo de mejora de la
funcion hepética se debe a mecanismos que incluyen la vasodilatacion, estabilizacion de
la membrana lisosomal, inhilidn de la agregacion plaquetaria e incremento del flujo

sanguineo esplacnié¥’

La plasmaféresjgerapia concebida para la depuracion de las toxinadasites o los
anticuerpogoreformadosha sido utilizada en un esfuerzo por mejorar la funcion del
injerto en FPISkerret y colaborador&8 mostraronla efectividad de la plasmaféresis

en un grupo de 18 pacientes diagnosticados de DPI tras trasplante hepatico ortotépico,
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pero no se observaron mejoras en cuanto a supervivencia. Estos autores observaron un a
diminucion en el factor de necrosis tumoraN@) y los niveles de inteleuquina 8.6),
lo que es de gran importancia debido a la intima relacion de estos compuestos en la

etiologia de la disfuncion del injerto.

En los Udltimos afosumeross estudios describen la variedad de dispositivos de
asistena o reemplazo de la funcion hepética para tratar pacientes con FPI tras el
trasplante hepatico. Tales dispositivos como el Molecular Asdorbent Recirculatin
System (MARS) han mostrado su utiiden un nimero pequefo de cagmso podrian

ser de utilidaden disminuir la disfuncion neuroldgica y mejorar el flganguineo
cerebral en paciente con fallo hepético fulminante o FPI. Estos estudios no
proporcionan una evidencia suficiente para el uso rutinario de estos dispositivos en FPI
para recuperar la furdm hepaticas tras trasplante hepatico, en cambio, en pacientes con
FPI y gran edema cerebral o encefalopatia severa, estos dispositivos pueden ser una

herramienta terapéutica de utilid&.

Aunque la evidencia publicada actualmente parece prometedora, no es todavia
suficiente, para recomendar este tipo de estrategias en la practica clinica del trasplante
hepatico. En el momento actual, la Unica variable madifecpara prevenir la presencia

de disfuncion primaria del injerto parece la reduccién del tiempo de isquemia fria
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1.6.2 Retrasplante

Las causas mas frecuentls pérdida precoz del injertdgntro de los primeros 7 a 30

dias tras el trasplante) y que reqeierretrgplante son la Trombosis de latéria
Hepatica(TAH) y el Fallo Primario del Injert¢FPl). El retrasplante precoz es la Unica
terapia efectiva paria DPI cuando con lleva un fallo hepéatico irreversible como es el
Fallo Primario del InjertoEn wn reciente analisis de la base de datos de la UNOS
muestra que el FPI fue causa de retrasplante en el 43 % de los adultos que se
sometieron a retrasplante entre el dia 0 y 7 posttrasplante, y en el 26% de los que lo
hicieron entre el dia 7 y el 30. Etrasplante egpor si mismoun factor de riesgo de

DPI debido a factores como la pobre calidad de los donantes y la inestabilidad del
receptor, pero si se realiza antes del fracaso multiorganico del paciente, los resultados
son aceptables. Los receptore® ge someten a un primer retrasplante por FPI tienen
similar supervivencia a aquellos retrasplantes por otras indicaciangssar de ello,
estancias prolongadas en UCI y hemodialisis han sido observadas en pacientes
sometidos a retrasplante precoz, gu@ervivencia tanto del injerto como del paciente a
largo plazo son similares a las observadas tras retraspgimtembargo, un segundo o
tercer retrasplante es asociado con peores resultados con una mortalidad
intrahospitalaria del 57%. Hasta que senazrtan nuevas terapias para manejo y
reversibilidad del FPI, el retrasplante consigue una aceptable supervivencia a largo

plazo y continuaré shdo el tratamiento de eleccidfi
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1.7 FLUJOS VASCULARES HEPATICOS

Los flujo arteriaksy venosa intraoperatoriosneddostras el implante podrian ser de
utilidad para preven el desarrollo de disfunciéprecoz del injgp como medida del
aporte de oxjeno y nutrientesSe intuye,un campo de actuaciéon y de investigacion de
estos factores intraoperatorios que puedan condicionar el desarrollo de disfuncion

precoz del injert§>"?.

1.7.1 Hemodinamica hepaticaen higado nativo

La masa hepética constituye 25% del total del peso corporal 33 gkg de peso
corporal El higado recibe un flujo hepatico total de IBD mL/min porl00 gramos de

masa y aproximadamenta 85% del gastoardiaco.

El flujo hepatico es un factor determinante en la funcion precoz del injerto. La
circulacion hepatica es un sistema de alta complejidad debido a la doble irrigacion. La
arteria hepatica aporta el 25% del flujo hepatico total (30 mL/mirLl@Orgamosde

masa hepdtica) y proporciona et30% de los requerimiento de oxigeno del higado.
Por otro lado, la vena porta proporciona el 75% del thgpatico(90 mL/min por100
gramosde masa hepatica) y ofrece el-Bl?6 de los requerimientos de oxigedel

higado con sangre parcialmente desoxigenada procedente del flujo esplaanidos
sistemas est8n 2ntimamente relacionados
buffer ar t®r Bste mécansrBa explica dos cambios del flujo arterial
como compensacion a las modificaciones del flujo portal de manera que el sistema
arterial es capaz de compensadificaciones del flujo portal de hasta un&®%. Sin
embargo, el sistema portal es incapaz de compensar los cambios de flujd’4rterial
Cantré y colaboradores ya demostragae el sistema buffer arterieétaba presente tras

la realizaciordel trasplante hepati€d.

38

e X



El flujo sanguineo hepatico esta regulado por la accion de multiples mediadores que
actiana niveldel sinusoide hepaticen concret, sobre las células no parenquimatosas
(células endoteliales, células estrelladas hepéticas y células de Kupffer). Estas
sustancias vasoactivas actlan por mecanismos autocrinos y paracrinos. Las células
endoteliales juegan un papel fundamental en eralovisomotor. Se sitian a modo de
sensores entre la sangre y la pared del vaso, regulando la produccién de estos
mediadores que controlan el tono vascular, activacion de las plaquetas y leucocitos,
coagulacion, crecimiento y muerte celular. El efectol famdbre el tono vascular va a
depender del equilibrio entre los diferentes mediadores liberados, algunos de ellos con

efectos antagonicos.

En condicionesormales, los cambios hemodindmicos hepéticos fisiolégicos mantienen
un balance entre las necesidagidas demandas. Esta homeostasis esta marcadamente
alterada enlas enfermedades hepéticas, @rugia de reseccion hepatica y en el

trasplante hepético.

1.7.2 Hemodindmica hepatica en higado cirrético

La hipertensién portal se define como un incremento suataea la presion
intraluminal de la vena porta y sus colaterales con una presidon media mayor de 12
mmHg, que es el limite alto para el desarrollo de sangradovarices y otras

consecuencias clinicas.

La hipertension portal relacionada con la cirrgsigde resultar en in@ de dafio
hepatocitario y necrosigiflamatoria, luego las célulasstrelladas se convierten en
células contractiles, miofibroblastos fibrogénicos, lo que produce unas grandes
cantidades de matriz extracelular y citoquinas inflanegpy finalmente cirrosis. El

incremento de la resistencia sinusoidal resulta en una disminucion del flujo venoso
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portal y un incremento reactivo de la presion vengeatal. En cambio, la
vascularizacidén esplacricse somete a una progresiva vasodil@tadebido al exceso

de vasodilatadores tales como el éxido nitrico, egtérelacionado con el incremento

del estrésvascular y la absoion intestinal de lipopolisaddos. Los vasodilatadores
inducen la progresiva vasodilatacion de la circulacionéespta y un incremento
relacionado del flujo venoso portal con el desarrollo de una circulacion hiperdinamica
con esplenomegalia reactiva y colateralizacion portosistémica neittiples
localizaciones. Noobstante,el desarrollo de colaterales y esplenonliagaaria de

manera individual

Los pacientes cirréticos presentan diferentes circulaciones del sistema hepético y
esplacnico en el momento de ser trasplantadoss Estaulaciones puede dividiresn

dos tipos,las de aquellos pacientes que presentanestidg venosa y esplacnica sin
formacién de colaterales o la de aquellos pacientes que en ausencia de congestion

presentan extensa colateralizacion portosistémica

1.7.3 Hemodindmica hepatica en el injerto hepatico tras el trasplante.

Un adecuado flujo hepatices fundamental para la supervivencia del injerto y su
funcién. Se asume que para injertos completos el Flujo Venoso sl tiene que

ser como minimo de 1000 fmlin para mantener una apropiada perfuéfdh. Prastcke

y colaboradoré® demostaron que una disminucién del FM#dr debajo de 1300
ml/min est4 asoado con una menor supervivencia del 6rgano en el analisis univariante,
no quedo demostrado asi en el analisis multivariante. En cambio, una disminucion del
flujo de la arteria hepaticAH) estaba relacionado con una mayor incidencia de
disfuncion primaia del injerto y peor supervivencia, con unos puntos de corte de entre

100-270 ml/min. .
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En la actualidad no existe acuerdo respecto a los flujos arteriales minimos que
garanticen una adecuada regeneracion y recuperaciéioriah del injerto hepético.
Prastcke y colaboradoredetectaronque un flujo arterial inferior a 10énl/min se

presentaba como valor predictor de complicaciones severas.

En los pacientes con el primer tipo de circulacidn, aquellos con congestiébn venosa y
esplacnica, la posibilidad degsentar una falta d&/P es menos frecuente. Eambio,

un exceso de flujo portal que provoque una disminucién critica de flujo arterial hepético
por debajo de 100 ml/min podria tener efectos deletéreos en la funcion hepatica
postoperatoria del pacienteFeng y colaboradoresrecomienda actuaciones
intraoperatoriagales como la ligadura de la arteria esplénica o daplenectomia,
cuandouna vez testada ldoneidad del sistema buffer arterial hepatico, observamos un
flujo portal por encima 1300 ml/miacompafiado de flujo arterial por debajo de 100

ml/min.

En los pacientes con el segundo tipo circulacién en la que existen multitud de
colaterales portosistémicas se establece el problema de la fddPddEl grupo de

Castillo Suescun et &P describieron una serie de pacientes diagnosticados de shunt
esplenorrenales espontaneos que se iban a someter a trasplante hepatico , la desconexién
del shunt larealizaron cuando el flujo venoso portal era menor de T2B@in sin

observar ningtin efecto en la funcion réfal

En el caso del donante vivo el tipo de itgees parcial, a menudo es la mitad del
volumen del higado receptor. Este injerto pequefio se somete a la presion portal del
receptor que suele estar aumentado por las condiciones previas de enfermedad del
receptof®. En receptores de injerto hepatico de donante cadavérico conigleto

situacion puede ser similar.
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1.7.4. Causas de alteraciones elos flujos hepaticos intraoperatorios

Condiciones hemodinamicas del reqaor

En condiciones normales los pacientes que desarrollansis avanzada, estaa
acompafada dldesarrollo dehipertension portal. Cuando esta situacion se prolonga en

el tiempo puede provocar alteraciones hemodindmicas en el paciente, tales como,
dilatacion venosa, dafio endotelial, formacion de circulacion colateral y el desarrollo de
fishuns & Este estado hemodindmico se denonfiestado hiperdindmicoy esta
caracterizado por una expansion del volumen sanguineo, gasto cardiaco elevado y una
disminucién de las resistencias vasculares periféricas. Estas alteraciones en la
hemodindmica sistémica no desaparecen aun a largo plazo después del trasplante
hepdico, por lo que la estabilizacion de la hemodinamica sistémica es indispensable

para un adecuado flujo venoso poftdl.

En el postopetorio los receptores derasplante hepatico con cirrosis hepatica
muestran una tendencia al hiperaflujo portal comparado con receptores sin cirrosis
establecida. Ademas, un adecuado balance entre el gasto cardiaco y el volumen
sanguineo garantiza un adecuado flujo venoso patgiues del trasplante. De manera
peculiar, estas alteraciones en la hemodinamica sistémica influencian en mayor medida

al flujo venoso portal que al flujo por la arteria hepéfi¢a.

En resumen, el estad@gkrdinamico puede influir en la hemodindmica hepatica durante
el trasplante hepati¢csiendo una situacion que se puede modificar intraoperatoriamente

en caso de ser necesario.
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Complicaciones vasculares aguda

Las complicaciones gaulares agudas son aunawausaimportante de morbdad y
mortalidad tras trasplante hepatftd.29 La arteria hepatica tiene una importante
funcion enel aporte ddlujo dual al higadg ya que se ocupa ldaporte sanguineo del
parénquima ydel arbol biliar. En casos en los quamplicaciones arteriales hepaticas

gue modifican el flujo derial , el injerto puede sobrevivir por el flujo portal , pero solo

si permanecen patentelaterales arterialeprevias, que normalmente no existen
debido a la hepatectomfa total en el priniempo del trasplante hepati€d. De ahi la
importanciadel diagnéstico precoz yun correcto manejde los problemas arteriales
agudos. Las etiologias de estas complicaciones incluyen: la trombosis de la arteria
hepatca, estenosis anastomaéticas, formacion de pseudoaneurismas y ruptura de la
arteria hepatica como causas mas frecuentes. Estas complicaciones pueden ser
clasificadagn dos categorias: Tempranas (< 1mes) o tardias(es). Especial interés

tiene la idenficacion de las complicaciones temprgnga que llevan a peores

resultados a corto pla®

Las causas de la trombosis temprana de la arteria hepatiaaotivo de debate en el
momento actual. Mas del 20% de las trombosis son probablemente debidas a problemas
técnicos de la anastomosis, tales como imperfecciones técnicas de la anastomosis,
estenosis de la anastomosis, vasos de pequefio calibre, aliwiaren el tamafio de la
arteria, diseccion de la pared de la arteria , estenosis del tronco celiaco o compresion por
el ligamento arcuato, presencia de mdultiples arterias, variantes anatomicas de la
normalidad o reconstrucciones complejas en el bancogdemds, pobre calidad de los
donantes, o resistencia elevada de la microvascularizacion del injerto debida al dafio por
isquemia reperfusién . Otros factores no relacionados con la técnica quirdrgica pueden

ser, edad del donante avanzada, extension depadiate isquemia fria, tabaquismo,
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estado de hipercoagulabilidad, retrasplante, o trasplantes por colangitis esclerosante
primaria., utizacion de TACE ffansarterial embolizatioff® Marin Gémez y
colaboradoreslemuestran que un flujo arterial intraoperatorio menor de 100ml/min

permite la prediccion de la trombosis de la arteria hep&fica

Dario sinusodal por injerto marginal

Los cambios en la microcirculacion juegan un pamplartante en el dafio por isquami
reperfusion. La reduccion del didmetro sinusoidal y del flujo vascular son los primeros
cambios que se ducen tras el dafio por isquemia reperfusion. Esto se debe al
resultado del dafio directo sobre lakilas del endotelio sinusoidalasoconstriccion y

expresion de moléculas de adhesion y acumulacion de plaquetas y neutréfilos.

Los cambios asociados adalad pueden disminuir la capacidad regenerativa del higado
trasplantado y ser mas susceptibles al dafio por isquemia reperfusion. Los injertos
provenientes de donges con criterios expandidos se consganayor susceptibilidad

al dafio por isquemia repasion.

En resumen, el dafio producido en el endotelio sinusoidal por la mayor susceptibilidad
al dafio por isquemia reperfusion puede reflejar alteraciones en la hemodinamica

hepaticamtraoperatoria de manera pre¢z2" %
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1.8.RELACIO N DE LA MASA DEL INJERTO CON EL FLUJO

VASCULAR HEPATICO

En tods estos estudigsreviamentenombradosno se tiene en consideran el flujo

gue recibe una determinada masa hepdit@rupo de Kimy colaboradoresugjieren

que el ratio flujo de arteria hepatica por peso del receptor menomifenb/kg esta
asociad con altas tasa de complicaciones biliares tanto pescaomo tardi&?.
Asencio y colaborador€¥ estudian la relacién del flujwascular que recibe una
deteminada masa hepética y teorizan acercquieel desarrollo del sindrome de Small

for Size(fif peque o pamnaest&dnicameante adieomingur el tamafo del
injerto, yaque los cambios hemodindmicos que se producen en la circulacién hepéatica
en kelacion al hiperaflujgortal pueden ser criticos en la funcién hepatica., por lo que
cuando un paciente cirrético con congestion hepatica y esplenomegalia se somete a un
trasplante completo la posibilidad de disfuncién hepética precoz podria prodocirse p
un hiperaflujo hepético para una masa hepatica insuficidite relacion a esta
consideracion, la literatura publicada actualmente relacionada con trasplante hepatico
cadaveérico completo nmuestraevidencia para afirmar que exista una relacion emtre e
hiperaflujo hepatico tras la reperfusion y el riesgo de desarrollar disfuncion primaria del
injerto, oque, por otro ladogue el hiperaflujo tenga relacién con los resultados a largo

plazo.

En los injertos marginales o de donante con criterios expasdddos que el dafio por
preservacion tiene mayor impactd,sinusoide del hepatocito puede estafiado,lo

gue podria provocar aumento de resistencias al flujo y de manera secundaria provocar
un hipoaflujo traduciendo problemas de resistenoiaahe@ticas.En cualquiera de los

dos casos, tanto el hiperaflujo como el hipoaflujo hepéatico podrian ser factores
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predictores de disfuncién primaria del injerto, y en los casos mas graves de fallo

primario del injerto con necesidad de retrasplante precoz.
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JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

La presencia de disfuncién primaria del injerto tras la realizacion de un trasplante
hepatico ortotopico de donante cadavérico va a condicionar la supervivencia del injerto
y del pacient&” En un intento de prevenir la malfuncién inicial existen multitud de
modelos predictivos que utilizan variables del donante, del receptor, caracteristicas del
injerto, eventos imaoperatorios y test funcionaf&s> . La mayoria de estas variables
condicionanel desarrollo de disfumdn primaria pero no son susceptibles dger
modificadas Los nuevos estudios van encaminados a valorar las diferentes variables
intragperatorias que sean tratables o prevenilglegue ayuden la toma decisiones

precocedanto en el acto quirtirgico conen el postoperatorio inmedi&td.

En este sentido, la medicién de los flujos hepéticos intraoperatorios (arterial y venoso)
tras la reperfusiéoomo indice idirecto del aportele oxigeno y nutrientes, podsar

de utilidad para predecir el desarrollo de disfungpsimariadel injerto de manera
precoz en el procedimiento intraoperatorglendo una medidgue enpodria ser
potercialmente tratableen caso dedentificar medicionesle flujo que conlleven a

peores resultados tras el procedimiento.
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3. HIPOTESIS

La funcién precoz del injerto depende de diferentes factores biologicos referentes al
donante, al receptor y al dafio potahdieferente al proceso de preservacion. Sin
embargo, los flujos arterialgsportales hepaticos 6ptimos, determinados precozmente,
finalizando el tiempo del implante, aseguran un caudal adecuado de vectoxégede

para la reanudacion de una funciérnutz adecuada del injerto después de una
disminucién metabdlica extrema condicionada por la hipotermia y la solucién de
preservacion. Estas circunstancias nos permiten construir una conjetura que se sintetiza

en la siguiente Hipotesis:

Las alteraciones de los flujos hepéticos intraoperatorios, medidos tras la
reperfusion del injerto a través de un ecégrafo con tecnologia doppler por tiempo
de transito, predicen el desarrollo de disfuncién primaria del injerto hepatico
completo procedente de donante cadavico tanto de forma global comaoajustado

por peso del injerto.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

1.- Demostrar que las alteianes de los flujos vascularégpaticos intraoperatorips
medidos de forma global y ajustados peso del injertdras la reperfusign predicen
de manera precoz el desarrolle disfuncion primarialel injerto hepatico completo de

donacion cadavérica. .

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Analizar la relacion entre eDonor Risk Index DRI) y los flujos hepatos

intraoperatorios.

2.- Evaluarla relacion entre eDonor Risk Index DRI) y el desarrollode disfuncion

primaria del injerto hepético.

3.- Analizar la influencia de alteraciones en la hemodinamica hepatica en la

supervivencia del injerto a 30 dias yn@ses.
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5. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observdonal, de una cohorte Unica @gacients con un tamafio muestral de
195rasplantes hepaticoson una recogida prospectiva y un analisis retrospectilasde

datos.
Periodo de estudio

Desdeenero del afio 2008 hastdiciembredel afio2014 con un seguimiento que se

extiende hasta Agosto 2015.
Institucion donde se realiza el estudio

Se ha llevado a cabo en la Unidad dea$plante Hepatico del Hospitale@eral

Universitario Gregorio Marafion
Obtencion de la muestra

Se recopilaron los datos a estudie manera prospectiva utilizanda Historia
Electronica de Trasplante Hepético del Hospital Gregbtéawafionde los pacientes
receptores adultos que recibieranjerto cadavérico completo de donante adulto

atendidos durante el periodo de estudio en la Unidad de Trasplante hepético.
Grupo de estudio

Criterios de inclusién
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Sereclutarontodos los pacientes adultos candidatos a trasplante hepatico ortotépico de
donante cadavérica@ompletq incluyéndose los trasplantes urgentes, los casos de

retrasplante precoz por disfuncion primaria del injerto y los casos de retrasplante tardio.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos casos en los que, por problétr@isds no se pudieron hacer
las mediciones intraoperatoride los flujos vascularestraoperatorios/ los casos de

disfuncion secundaria a complicaciones vasculares agudas.

Variables de estudio

Se recogieron datos de los donantes en relacion a edad, falla, sexo, grupo
sanguineo, IMC, tiempo de estancia en UVI, enzimas hepéticas, causa de muerte , INR,
creatinina , sodio la extraccion, DRI, necesidad de noradrenalina , necesidad de
resucitacion cardiopulmonarSe recogieron mediciones del procelo preservacion

como los tiempos de isquemia y la solucién de preservacion utilizada

Las variables del receptor recogidasrbn la edad, el sexo, el peso, la talla, el IMC, el
BSA, la indicacion del trasplante, indice MELD, indice MENR, creatinina, GO,

GPT y bilirrubina

Las variables del periadintraoperatorio recogidas fueron el tiempo de cirugia, la
necesidad de transfusion de hemoderivados y su cantidad, el tipo de técnica quirargica,
el tipo de reperfusién por arteria o arterenay la preseoia o no de sindrome de

reperfusion.
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En el perio® postoperatorio & seriaron analiticas diarias durante la primera semana
postoperatoria, INR, enzimas hepaticas y bilirrubina fueron recogidas. Se recogieron el
tiempo de estancia en UCI, las horas deilamidn mecénica precisadas, el tiempo
hospitalario, la necesidad de hemoderivados y su cantidad y la necesidad de drogas

vasoactivas.

Técnica quirdrgica

Todos Is pacientes se sometieron asplante hepéatico ortotdépico de donante
cadavérico complete asdo la técnicaestandarde fipiggybackd .Las técnica de
anastomosado de la arteria hepatica y la vena portaueron modificadas de las

descritas como técnica habitual en la actualidad.

Figura3. T®cnica de fApiggybackao
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Medicion de los flujos vasulares intraoperatorios

La medida de los flujos intraoperatorios se realiza con un medidor de flujos VeriQ,
basados efa medicion del tiempo de transito (MFTT) y con tecnologia Dopples.
medidores de flujo se basan en la tecnologia Doppler pero ebpemcipio Doppler.

El efecto Doppler emplea la transmisiéon de una onda continua y el MFTT emplea la
transmision de pulsos. Aplicando el concepto Doppler sobre los componentes de la
sangre, podemos medir la velocidad del flujo sanguineo de un vaso.dBigeeel

sonido en la direccion del flujo, la sefial recibida sera distinta dependiendo que los
componentes de la sangre se acerquen o alejen del transductor. El sensor que utilizan los
MFTT contiene dos transductores y un reflector. Los dos transdus®r&fiian a un

lado del vaso vy el reflector, en el lado opuesto Esta disposicion provoca un doble paso
de ultrasonidos a través del vaso. El cristal situado en la direccién del flujo genera un
pulsode ultrasonidos que es captado por el cristal de dinre@tintraria y viceversa. La

diferencia de tiempo de transito dependera del volumen de flujo de sangre.
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Entrocito Cacd 2006

Figura4. Efecto Doppler. Medidor de flujo por tiempo de transito.

Se utilizansondas de medi@n de un calibre de calibre/Amm pag la arteria Bpética y
de 812 mm para la vena porta. Una vez realizadas las anastomosis vasculares, tras un
breve periodo de unos 5 minutos para la acomodacion de los flujos intrahepaticos, se

miden secuencialmente el flujo arterial y el portal justoentimetrodistal a la sutura,

en la vertiente del injerto.
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Figura5. Medicion del flujo arterial intraoperatorio

Figura6. Medicion del flujo portal intraoperatorio.
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La ausencia de flujo arterial intraoperatorio o la obtencion de un flujo muy deficiente se
consdefan indicacion de revision de Enastomosis atial, tna vez comprobada la

ausencia de efectmmpensatorio del flujo portélief ect o buf fer arteri a

Los datos eran almacenados de manera inforndatizia la CPU del medidor de flujos y

se registrabde forma impresa.

Figura7. Consola dcodificadoa del medidor por tiempo de transito
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Figura8. Imagensoftware de onda de flugn la consola decodificadora

1 0 1 mlfmin

Figura 8a. Onda de flujo de la arteria hepatica
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Figura 8b. Onda de flujo de la venatao

Volumen hepatico estimado y masa equivalente

Para el célculo del volumen hepético estimado se utilizdé la férmula previamente

validada por Vauthey y colaboraddfés

Volumen Hepatico Estimado (VHE) (€n- 794,41 + 1.267,28 x ASC (m?)

Se realiz6 una aproximacion de los valores representados en la formula, teorizando una
densidad de los fluidos corporales cercana a la unidad, por lo que se resumen que un
gramo de masa hepética equivale a un centimetro cubico de la formula de Vauthey. De

esta forma, desde ahora nos referiremos a la masa equivalente estimada del injerto.

Desde el afio 2014, la unidad pesa sistematicamente en una béscula digital todos los

injertos. En los injertos en los que el peso estaba disponible se realizé la correlacion de
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la formula previamente validada por Vauthey para nuestra muestra observandose una

correlacion significativa par@$ doce injertos analizados.

Las mediciones de los flng hepatico intraoperatorios, tanto arterial como portal , y la
suma de los mismo entendida como flujo hepético total medidawilditros por
minuto (ml/min) se ponderaron a la masa hepatica estimada equivalente y esta se
multiplic6 por 100 gramos , obt#ndose una medicion enilititros por min por 100

gramos ( mi/min*100g).

Definicién de disfuncién primaria del injerto
Se define con disfuncién precoz del injerto segun la clasificacion previamente validada
por Olthoff y colaboradores pda presenciale uno o0 mas de los siguientes paramgetros

habiendo descartado complicaciones vasculares agudas

1. Bilirrubina O 10 mg/ dl. al s®ptimo d2a
2.1 NR O 1, 6 adstoper@miv.i mo d2 a

3. Enzimas hepéticas ALT o AST > 2000 Uldentro del los sieterpneros dias

postoperatorid?.

El fallo primario del injerto (FPI) fue definido como la muerte o la necesidad de
retrasplante dentro de la primera semana posttip@ tras excluir causas técnicas,

vascularesinmunolégicas o infecciosa
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Definicion de Donor Risk Index (DRI)

El Donor Risk Index (DRI proporcona una evaluacion cuantitativa del efecto de
combinar carcateristicas del donante evaluar sus rdssltéceng y colaboradof&
identifican 8caracteristicas del donante y del injegdad, donacion después de muerte
cardiaca, injertos Split, raza, tallatiempo de isquemia friamuerte por accidente
cerebrovascular u otras etiologias de muerte cerebral y la localizacion de la asignacion
del donantelas cuales son significativas e independientemente asociadas a incremento
del fallo del injerto, para facilitde decision de continuar con el proceso de trasplante;
estas cardcteristicas estan basadas en el analisis cuantitativo del riesgo relativo al tiempo
de la oferta del donantda formula para el célculo del Donor Risk Index es la

siguiente:

Donor Risk Index=ex p[ (0. 154 si 400 edad <50) + (0.
600 edad <70) + (0.501 si 70 O edad) + (0.
causa de muerte = accidente cerebrovascular) + (0.184 si causa de muerte = otras) +
(0.176 si raza = Abamericana ) + (0.126 si raza = otros) + (0.411 si DCD) + (0.422 si
injerto parcial/split) + (0.066 ((17@alla)/10)) + (0.105 si asignacion regional) + (0.244

si asignacion nacional) + (0.010 x TII)]

Seguimiento

Durante todo el periodo de estudio y danmra sistematica a las 24 horas del trasplante
hepético se realizO6 un edwoppler del receptor para el diagnostico precoz de la
permeabilidad vascular. Si existia alguna anormalidad se realizaba angioTAC. Tras ello,
y una vez descartada anormalidad popiueba de imagen, se repetia el eco doppler a
las 48 horas.
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El seguimiento de los pacientes queda recogitigu historia clinica. Los pacites en
los que el seguimiento, por diferentes motivos no constaba, este fue revisado con la
ayuda del personaledenfermeria de la Unidad de Trasplante Hepético, que lleva un

control exhaustivo del seguimiento de todos los receptores.

Definicién de supervivencia

La supervivencia global de los pacientes se define cuando el evento final es la muerte

siendo la causaualquier origen

La supervivencia a 30 dias se entiende cuando la causa de muerte esta dentro de los 30

dias postoperatars y la causa de la muerte es cualquier origen.

La supervivencia a 6 meses se define cuando la muerte acontace dentro de los seis

meses postoperatorios y la causa de la muerte es cualquier origen.

Estadistica

Los datos recogidos se introducen en una base de datos creados en el programa

estadistico SPSS version.20

Se considera estadisticante significativa una p < 0.05.

Las variabés cuantitativas de expresaran en forma de medias y desviaciones tipicas. Si
se cumple una distribucion normal de los datos (basados en el test de Kolgomorov
Smirnov) se comparan los datos mediante la prueba de la T de Stewecdso
contrario, se aplican la UMannWhitney o de KruskaWallis en funcidon de que sean

2 6 mas grupos comparahldsas variables cualitativas y la medicion de riesgos se
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analizaran mediante el test dedhi’. Los andlisis predictivos se realizan utilizando las
curvas ROC Receéver Operating Characteristic). El analisis de supervivencia se
realizar4 mediante las curvas de supervivencia de Kaptaer. La identificacion de
factores predictores se realizd siguiendo dos pasos. En primer lugar se realizd un
andlisis univariante dizando los test previamente descritos, las variables que fueron
significativas en el andlisis univariante se incluyeron en el andlisis multivariante
utilizando un test de regresion logistica binaria, de este modo se comprobé si las
variables seguian sieod estadisticamente significativas, 1o que tenia relacion con su
implicacion en el objeto de estudita identificacion de factores qmésticos de
superwencia se realizé siguiendo dos pasos. En primer lugar se realizé un analisis
univariante con un modelde regresion de Cox univariante, las variables que fueron
significativas en el andlisis univariante se incluyeron en el andlisis multivariante
utilizando el test de regresion de Cox multivariante, de este modo se comprobé si las
variables seguian siendestadisticamente significativas, lo que tenia relacion con su

implicacién en la supervivencia a 30 dias y a 6 meses.
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Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo de wferte unicéntrica de pacientes en un unico
centrocon experien@ en mas de 1000 procedimientba serie analizada es reciente,

en el peodo comprendido entre Enero de 20008 y Diciembr@@let, por o que se

trata del periodo con mas experiencia del grupo. El numero limitado de casos sujetos a
estudio se debe a laigencia de datos completos que debiamos contar, de forma que la

no inclusion de algunos cas@sn un numero de 31 de los mismespesar de la
numerosa serie, se debe a que los receptores no podian analizarse debido a la ausencia
de algunos datos, y no potro motivo. A pesar del tamafio muestral, los resultados en
términos de significacion estadistica tienen la robustez necesaria para sustentar nuestras

conclusiones.

La esteatosis hepética es un conocido factor implicado en el desarrollo de disfuncion
primaria del injertoEl grado de esteatosis se puede obtener de manera retrospectiva,
pero nuestro grupo solo realiza biopsia hepatica en casos de alta sospecha de esteatosis,

por tanto, los grados menores solo tienen evaluacion clinica.

A pesar de que des®014 el grupo de trasplante pesa todos los injertos hepdéicos
manera sistematigarevio a su implante, en el periodo de estudio no contabamos con la
medicién real del peso déhjerto, por lo que utilizamos la formula previamente
validada por Vautheygue ha sido validada en poblacién occidental, y esta fue ajustada

a masa en gramos teorizando una densidad cercana a 1mg/dL de los fluidos corporales.

En nuestro estudio, la informacién del flujo vascular del injerto se encuentra limitada a
medidas macrasculares, con la pérdida asi, de medicion de los potenciales cambios

gue se producen en la microcirculacion y la interaccién entre ambos factores

74



A pesar de las limitaciones enumeradas estimame$ag diferencias estadisticamente
significativas de |s pardmetros sometidos a estudio nos permiten afirmapquia
robustez déos datos obtenido®s posibleumplir cientificamente con los Objetivos e

Hipotesis de nuestro estudio.

75



76



77

RESULTADOS



78



6. RESULTADOS

Se muestran loesultados que se consideran significativos y probatorios de la Hipotesis
y Objetivos enumerados. El resto de andlisis complementarios y datos recogidos se
presentan en el apartado Anexos porque se consideran pasos intermedios 0 son

irrelevantes como prualde concepto.

6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL

Durante el periodo de estudommprendido entre el aio0P8 y 2014, se incluyeron
195 trasplanteshepéticos completos de donacion cadavémiga fueron realizados en
188pacientes. De mareelectia fueron realizados 171 (87%{) con @racter urgente
se realizaron 2412,3%). En un 92,8% fueron primeros trasplanteg un 7,D %

fueron retrasplantes, debidadigfuncion primaria del injerto otras etiologias.

En cuanto a los datos del donarddemas de los analiticos se registraron el |RD
talla del donante, el pestel donante, el IMC del donantd &rea de superficie corporal
del donante, el volumen hepatico estimado del donante pddrhaula utilizada

estandarizadpreviamente por Vahgy y col.®?:

Volumen Hepatico Estimado(VHE): - 794,41 + 1.267,28 x AS(Qn?)

Siguiendo la misma sistematica del donante se registiartaila del recepio peso del
receptor y el IMC deereceptor. Para establecer la situacion clinica en la que llegaban los

receptores al momento del trasplante se recogieron los aatgstdD y el MELD Na
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Atendiendo a los criterioseddisfuncion deinjerto hepético desitos por Olthoff, se
identificaron 54casos de disfuncién primaria (27,70%)7 casos de Fallo Primario del
Injerto (2,5%) de los que Secibieronun retrasplante urgente,89%) y 2 de ellos
murieron antes de llegar a retrasplabte los 54pacientes gel desarrollaron disfuncion
primaria del injerto un §80% (37 pacientesestan vivos, mientras que un, 3% (17
pacientes murieron en el seguimientd.a mortalidad global a los 7 dias de los
pacientes que presentardisfuncion primaria fue del 5,6%, alos 30 dias fue del
11,10% y a los 6 meses, de un 298MDe los pacientes que fueron retrasplantados (
pacientel ningunoesta vivo en el seguimiento a largo plazo. La mortalidad global a 7

diasde estos pacientes fue del 40% y a 30 dias, dél 80

6.1.1 Caracteristicas de los donantes

La media @ edad de los donantes fue531(+17,53) afios con un minimo d&s y
un maximo de 85 ai. La mediaa de edad fue de 64 afos. El 30,30%p&8entek
tenia una edad comprendidarenlos 1649 afos, el 14®% (29 pacientes una edad
comprendila entre los 589 afos, el 16,90 (33 pacienteys ente los 6069 arnos, el

29,20% (57pacientesentre los 7679 afios y el 8(R6 era mayor € 80 afos

En rdacion a la variable sexo, el 42,10% (Bacientes mujeres y el 5B% (113

pacienteshombres.

El peso mediale los donams fue de75,02kg (¥13,57kg) con un rango de valores
comprendidos entrd3-134 kg La talla media fue d&67,54&m (9,88 cm). El IMC
medio fue de26,67 kg/m? (3,99 kg/m2) con un rango dealores compndido entre
18,371 49,22kg/m2 El area de superficie corporakdiofue del,86m? (0,21 m?3) con
un rango deralores comprendido entre 1,33,48 m2 La masa hepéatica estimade los

donantes calculadaor la formula previamente descrita fue de.56576 gramos
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(x260,51 grama) con un rango estimado entre 913dgr&dmos y 2346,21 gramos

(Tabla 5)

Respecto afjrupo sanguineo 8@onantes44,10%) fueron del grupo 0, 7{B9,50%)

del grupoA, 23(11,80%) del grupo B y 94,60%) del grupo AB.

La causa demuerte mas &bitual de los donantes fuerdns ACV (accidentes
cerebrovasculargscon un porcentaje del 786, seguido de los traumatismos
craneoencefalicogue corresponden a un 16,%, los cuadros axicos un 3,6% vy el
restg con un porcentaje de B5%, corresponde a otro tipo de causasmo la
intoxicaciébn por metanpltumores cerebrales,polineuropatia amiloidéticdamiliar,

meningitis bacterianas y meningoencefalrrsles.

El tiempo medio de estancia en Unidad de Vigilancia Inter(&iVd) fue ce 3,43dias

(£4,09diag con un rango dealores comprendido entre 1 y @s.

Los niveles de enzimas hepéaticas medios en el momento de la donacion fuBh de
de 45,42U/L (+ 47,64 Ul/L), ALT de 41,64UI/L (+ 5207 U/L) y GGT 63,40U/L

(£115,25U/L).

Hasta € momento de la donacion, el 3298063 donantésde los donantes presentd
algun episodio dhaipotensiongntendido comdal ala deteccién de una presion arterial
sistdlica inferior a 90 mmHg durante un periodo de al menos unalh&70% habia
presentado algun episodio de parada camBpiratoria y hasta un 8%& precisaron
soportemanejadocon drogas vasoactivas, especialmente condnemalina a dosis
medias de 0,30microgramos/kg/min(x0,34 microgramos /kg/min ElI 17,9 % (35

pacientep requirid dosis superiores a 0,5 microgramos/ kg/ min.

Los niveles de sodio también fueron analizados observandose un valor medio de sodio

en sangre de 146,99 mmol(k8,46 mmol/L) con un rango de valores qor@ndid
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entre 127 y 174 mmol/L. Un 328(62 pacienteypresentaron valores superiores a 150

mmol/L en el momento de la donaci¢mabla 4.

Edad donante 62,30+15,67 58,17+18,10 021
AST del donante (U/L) 50,77+56,65 43,44+43,88 0,71
ALT del donante (UI/L) 48,64153,36 38,97+51,51 0,04
GGT del donante (U/L) 70,67+111,53 60,63%£116,96 0,59
Dosis de Noradrenalina 0,27+0,32 0,30+0,36 0,78
( microgramos/ kg/ min )

Niveles de Na en sangre del donante 147,138,52 146,94+8,47 0,99
IRD 1,61+0,29 1,57+0,32 046
Tiempo de UVI ( dias) 4,1314,83 3,17+£3,75 0,64

Tabla 4 Comparativa de caracteristicas de los donantes entre los dos grupos.
6.1.2Caracteristicas delos receptores

La edad media de los receptores fuesild5 afios £9,92 afios) con un minimo de 18

afos y un maximo de 68ias. La mediana de edad fue deabios.

La variable sexo mt que un 22,1% fueron mujeres (43 pacientes) y un %v,9

fueron hombreg§l52 pacientel

Peso receptor (kg ) 75,21+11,74 76,84+14,41 0,58
IMC receptor ( kg/m?2) 26,62+3,22 26,79%4,26 0,94
ASC receptor ( m?) 1,87+0,18 1,89+0,20 0,52
MHE injerto (g) 1.574,22+236,7¢ 1.563,91+269,80 0,47

Tabla 5. Variables antropométricas del receptor.

El pe® medio deds receptores fue de 76,8§ (+13,71kg) con un minimo de 47 kg y
un maximo de 12Rg. La talla media fue de 168,74 cm (+7¢f) con unminimo de
148cm y un maximo de 190cm. El indicerdasa corporal medio fue de 26,74 kg/m?2

(£3,99kg/m?) ©n i minimo de 16 y un maximo de .40a masa hepatica estimada
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los receptores calculado por la formula previamente descrita fue5®6,18 gramos
(x250,24gramos) con un rango estimado ent@/bgramos y 291,76 gramagqTabla

5).

En relacion abrupo sanguire el 43,10 % (8¢acienteseran del grupo A, el 11,30%
(22 pacientey del grupo B, el 39,5% (7pacientel del grupo O y el 6,20% (12

pacientesdel grupo AB.

Respecto a la etiologia el diagnéstico mas frecuenteafirepatitis viral pFsente en
33,30% (65 paciente} seguida por la hepas de etiologia alcohdlica (5dacientesen

el 26,2% de los pacientes. La combinacién de etiolotgahglica y VHC se observo

en 33pacientes(17%). El resto de etiologias menos frecuentes fuermosis biliar
primaria, trombosis arterial tardia, colangitis esclerosante, hemocromatosis,

criptogenética, autoinmune, disfuncion tardia del injerto y enfermedad de Wilson.

En relacion a las caracteristicd®icas de los receptores, el 22@2fue diagnsticado

de diabets mellitus, un 23,6% tenia hipertension, un 10% presentaba dislipemia, el
antecedente deabito tabaquico se dio en un 4®2 El valor medio del MELD en los
pacientes con diagnéstico sindromide cirrosis(160 pacientes)fue de 5,3 (6,83
siendo el porcentaje de pacientes con un MELperior a 15 fue del 42,5% (68
pacientel El vala medio del MELDNa fue de 17,65(x7,§1siendo el porcentaje de
pacientes corun MELD-Na superior a 20 del 35,6% (5Yacientes El sindrome
hepabrrenal estuvo presente en pacientes y el sindrome hepatopulmonar con
respuestal tratamiento con oxigeno en @& ellos.La colocacién de un TIPS previa a

la realizaciordel trasplante se realiz6 en @2cientes.

En cuanto a parametros analiticosvjpe a la realizacion del trasplantey 42,8 %

presentaba niveles inferiores a 10 g/ dl de hemoglotmaiderandosestos niveles
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como anemia, con una media de 10g/@l (+2,19 g/dl) con un valor minimo de 6 y un
méximo de 16 g/dl. El porcentaje deificiencia renal previo al trasplarftes de 29,0
%. Los niveles medios de INfderon de 1,58(+0,97de AST de 229,1UI/L (729,64

U/L) y deBilirrubinade 6,51 mg/dl (+8,3éhg/dl).(Tabla §.

Edad receptor 52,11+9,21 51,89+10,21 0,88
MELD 15,11+6,86 15,3746,83 0,73
MELD -Na 17,4%7,57 17,717,66 0,99
Creatinina (mg/dL) 0,91+0,48 1,08+1,09 0,26
AST basal UI/L) 426,88+1.168,8¢ 164,58+435,51 0,52
Bilirrubina basal (mg/dL ) 7,21+8,74 6,23+8,14 0,74
INR basal 1,61+0,69 1,58+1,06 0,53

Tabla 6 Comparativa variables del receptor y presencia de disfuncion primaria del
injerto.

6.1.3 Datos de preservacion

Los tiempos medios de isquemia total fueron588,15 min (x145,88nin) con un
maximo de 957 min yn minimode 69 minutos. El 30,3% tuvieron tiempoge
isquemia totales mayores al6hinutos. Los tiempos mediale isquemia fria fueron de
481,77 min (x147,6%in) con un maximo de 916 minun minimo de 32 minutos. El
28, ™% tuvieron tiempos de isquemia superiocaes60 minutos. Los tiempos medios de
isquemia caliente fueron de 55,32 minutos (x22q@3utos) con un valor maximo de 15

y un valor minimo de 215 minutos.

Soluciones de preservacion utilizadéueron tres, el Celsiofue utilizado en 82
donantes (42%), el Wisconsinen 60(30,8%0) y el HTK en 51 de ellos (2692), dos de
ellos son valores perdidos. No existiaiterio establecido gra su utilizacion
indistintamente segun disponibilideg bien a partir del aiio 2013 el grupo comenz6 a

utilizar de mane sistematica la solucion HTKTabla 7.
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Tiempo de isquemia fra ( min ) 525,74+153,03 464,94+142 52 0,01
Tiempo de isquemia caliente (min)  57,26+2108 54,57+22 .4 0,20
Tiempo de isquemia total ( min ) 584,17+154,18 520,53+139,15 0,01

Tabla 7. Comparacion variables relacionadas con la preservgaarelacion con la
presencia de disfuncion primaria del injerto.

6.1.4 Datos de procedimiento intraoperatorio

El tiempo medio dewracion de la cirugia fue de 327 minutos (68,65 minutos) con

un maximo de 53 minutos y un minimo de 135 minutos.
La técnica de preservacion de lanaecava retrohepética fue la Unica técnica utilizada.

En 7 casos(3,60 %) se realiz6 una anastomosistpoava temporal intraoperaia La
reperfusiondel injerto se hizo en un 84926 por la vena porta y en un 16,%
simultdneamente por la arteria hepatica y la vena porta. El sindrome de reperfusion se

pudo demostrar clinicamente en 46 casos (23,6

En relacion a la necesidad dentoderivados, el requerimiento de algin concdaotoke
hematies se dio en el 6%2delos casos, con una media de 336 concentrados de
hematies(x3 concentrados de hematieson un minimo de 0 y un maximo de 18
concentrados de hematies. Las necesglddeplasma indoperatorias se dieron en un
21,5%, con una media de 0,dAidades de plasmal,73 unidades de plasjhaon un
minimo de 0 y un méaximo de 10 unidades de plasitnaoperatorioLas necesidades
de plaguetas se dieron en un 44,1con una med de 2,4lunidades de plaquetas
(£3,50 unidades de plaquedason un minimo de 0 y un maximo de 15 unidades de
plaguetas intraoperatorias. El aporte de fibrinégatraoperatorio ocurrié en el BPo
delos casos, con una media de 1,48 gramos (¥dr@c) con un minimade 0 y un

maximo de framo por paciente.
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Un 48,26 de los pacientes requirié soporte hemodinamico vasoactivperfusion de

noradrenalina. (Tabla 8)

Concentrados de hematies intraoperatorio 3,00+2,54  3,08+3,18 0,73
(unidades))
Unidadesde plaquetas intraoperatorios 2,00£2,69 2,56+3,76 0,83
(unidades))
Unidadesde plasma intraoperatorio 0,91+1,72 0,75+1,74 0,53
(unidades))
Fibrinbgeno intraoperatorio ( gramos ) 1,59+157  1,44+1,86 0,22

Tabla 8 Comparacion de variables del intraoperatorio y su relacién con la disfuncién
primaria del injerto.

6.1.5 Datos del postoperatorio

La estancia media en la unidad de cuidados postoperatorios4y@3d#ias (+5,5dias)
y el tiempomedio de intubacién orotragal y soporte ventilatorio de ®1 horas

(x122,55horas).

En relacion a la necesidad de hemoderivatlmante el postoperatoriel requerimiento

de algun concentrado de hematiesdio en el 57% de los casgson una mediae
1,93concentrados de hematig®,51 concentrados de hemafie®n un minimo de 0 y
un maximo @ 15concentrados de hematies. Las necesidadessiagsa deron en un
38,%%, con una media dg40unidades de plasma?2,36 unidades de plasmaon un
minimo de 0 y un maximde 15unidades de plasmd.as necesidades de plaguetas se
dieron enun 221%, con una media de 1,&idades de plaguet&s4,39 unidades de
plaguetalscon un minimo de 0 y un maximo @6 unidaces de plaqueta&l aporte de
fibrinbgeno en el postoperatoriocurrié enel 13,86 de los casos, con una media de

0,24gramos (8,77gramo$ conun minimo de 0 y un maximo degéames.
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El 31% de los pacientes precis6 soporte hemodinamico con perfusion de noradrenalina
durante eprimer dia postperatorio, el 14,4 mantuvo lgerfusiénde noradrenalina al

segundo dia postoperatorio y el 4,8% durante el tercer dia postoperatorio.

Los valores dAST medios durante los siete primeros sdfgstoperatorios fueron de
1753 UI/L, 1215 UI/L, 562 Ul/L, 267 UI/L, 143 Ul/L, 100 UI/lL y 99 UI/L
respectivamenteLos valores de ALTmedios fueron de 1180I/L, 1088 Ul/L, 856
UI/L, 649 UI/L, 476UI/L, 282 UI/L y 276 UI/L. Los valores de Bilirrubina medios al
séptimo dia fueron d& 88 mg/dl (x4,40ng/dl). El valor medio de INR al séptimo dia

fue del,16 (x0,27. (Tabla 9.

Necesidad de ventilacibn mecanica 79,40+141,85 41,51+113,23 0,2
( horas)

Estancia de UCI ( dias) 6,42+6,50 4,3615,04 <0,01
Estancia hospitalaria( dias) 35,67+28,08 26,18+18,24 <0,01
Concentrados de hematies 2,25+2,82 1,82+2,38 0,27
postoperatorio ( unidades )

Unidadesde plaquetas postoperatorios 2,04+3,94 1,54+4,56 0,18
(unidades))

Unidadesde plasma postoperatorio 1,98+276 1,18+2,17 0,03
(unidades))

Fibrind geno postoperatorio ( gramos ) 0,38+1,00 0,19+0,67 0,19

Tabla 9 Comparacién de variables del postoperatorio y su relacion con la disfuncién
primaria del injerto.
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6.2 FLUJOS VASCULARES INTRAOPERATORIOS Y SU
RELACION CON LA DISFUCION PRIMARIA DEL INJERTO

HEPATICO COMPLETO CADAVERICO

Se midieron los flujos vasculares hepaticos intraoperatoriosl3n trasplantes
hepaticos El analisis estadistico se heealizado utilizando valores absolutos de los
flujos arterial, flujo portaly flujos totales. El flujo total se define como la suma de los
flujos arteriales y portales de cada caso. Igualmente se estudido el porcentaje de
participacion del flujo arterial y pottasobre el flujo hepaticdotal (Tabla 10). El
analisis se completa cah estudio de diferentes puntos de corte de los flujos en funcion
de las medianas de los datos obtenidos y del valor que mejor discrimina entre los

pacientes con disfuncion y sin disfuncién del injerto.

% flujo arterial 15,27+7,28 15,16+7,10 0,964

% flujo portal 84,71+7,78 84,77+7,50 0,994

Flujo arterial intraoperatorio 227,74 £134,13 279,67 £152,87 0,01

(ml/min)

Flujo arterial intraoperatorio/ M HE = 14,29+7,50 17,95+9,90 0,01

donante*100gr (ml/min*100g)

Flujo portal intraoperatorio (ml/min) 1.363,84 + 602,0€ 1.606,73 <0,01

+491,51

Flujo portal intraoperatorio/ M HE 88,31+42,56 106,00£37,53  <0,01

donante* 100gr(ml/min*100g)

Flujo total intraoperatorio (ml/min) 1591,81 * 1.883,28 <0,01
631,07 +513,15

Flujo hepatico total / MHE donante  102,61+44,20 124,03+40,41  <0,01

*100 gr(ml/min*100g)

Tabla 10 Variables Hemodinamicas hepaticas y su relacion con la presencia de
disfuncion primaria del injeot

6.2.1FLUJO ARTERIAL

La media de los flug arteriales fe de 265,15ml/min £149,45 ml/min y un rango

comprendido entre 20 y 850 ml/min.
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Los porcentajes de participacion del flujo arterial en el flujo hepatico total tuvieron una

media de 15,19% + 7,57%, con un minimo de 4 y un maximo de 45.
- Pacientes con DPI

La media de los flujs arteriales fue de 227,74ml/min 134,13 mil/min y un

rango comprendido entre 20 y 750 ml/mia.mediana fue de 212,50 ml/min
- Paciente con n®PI

La media de los fluj arteriales fue de 279,67ml/min £152,87 ml/min y un

rango comprendidentre 80 y 850 ml/min. La mediana fue de 240 ml/min.

(Figura 9

Figura 9

El andlisis comparativo de los valores mediosoddiujos arteriales intraoperatorio
mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos oivelun

de signficacionmenor al0,01 (Tabla 11)(Figura 9)
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