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INTRODUCCION

l.1. PRINCIPIOS DE LA PRESERVACION DE ORGANOS
SOLIDOS.

El desarrollo de una solucion de preservacion paita la mayoria de
organos donantes, tanto para el enfriamiento in esit el donante como para el
almacenamiento en frio tras la extraccion, ha gidsible tras integrar los
principios basicos de la isquemia en hipotermiaesdtaca con los principios del

metabolismo érgano-especifitd

1.1.1. ISQUEMIA HIPOTERMICA ANAEROBICA.

El simple almacenamiento en frio en la preservad&nrganos presenta un
limite de tiempo especifico a partir del cual gJamo no es viable. La hipotermia,
una de las claves del éxito en la preservaciomidisye la velocidad a la cual los
enzimas intracelulares degradan los componentadamd esenciales para la
viabilidad del érgano. La hipotermia no detienenetabolismo, mas bien enlentece
el ritmo de las reacciones quimicas y la muertelaelhasta que, finalmente el

organo cesa de funcionar y pierde su viabilidad.

La eficacia de la hipotermia puede ser deducidarsegmo afecte ésta al
metabolismo. La mayoria de los enzimas de los degmermotérmicos muestran
un decrecimiento en su actividad de 1,5 a 2 veoesaa 10 °C de descenso de la
temperatura. Este efecto es analogo al efecto \axs®ren la regla de van't Hoff
(Qio= (Ko/K 1) ©) donde @, corresponde al coeficiente para un cambio de 10
°C de descenso en la temperatura; KK, representan la velocidad de las

reacciones enzimaticas a las temperatyra$f respectivamente.

La mayoria de los érganos toleran la isquemia m@ide 30 a 60 minutos
sin una pérdida completa de su funcién. Asi pukesnfiamiento de un organo

desde 37 °C a 0 °C alargaria el tiempo de presérvac unas 12-13 horas
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aproximadamente. Calne y Pelf§ demostraron que el simple enfriamiento de

rifones isquémicos con sangre fria preservabamsidin unas 12 horas.

Junto a la técnica de enfriamiento era necesasard®lar unas soluciones
de preservacién diferentes a la sangre y sus desv@ue ya se habian demostrado
ineficaces), que mantuvieran las funciones del miwgaables durante el mayor

tiempo posible.

Collins ® comprobé que utilizando una solucién de consetvaecie
incrementaba el tiempo de almacenamiento para egitvasta casi triplicarlo. El
fracaso de esta solucion de Collins para los dednganos como el pancreas,
higado o corazon, fue debido a las diferencias détas 6rgano-especificas de

estos érganos con respecto al rifion.

Las soluciones de conservacion deben tener unaasiogn que consiga

tedricamente:
1. Minimizar el edema celular (balonizacion) indlecpor hipotermia.
2. Prevenir la acidosis intracelular.

3. Prevenir la expansion del espacio intersticiatadte el periodo de

perfusion.

4. Prevenir las lesiones por radicales libres defjeno (especialmente

durante la reperfusion).

5. Suministrar los sustratos para la regeneraaidivsfatos de alta energia

en la reperfusion.

1. Minimizacion del edema celular inducido por hipobés. Las células se
encuentran rodeadas por un medio liquido extraaretidn una concentracion alta
en sodio y baja en potasio. Esta situacion se eragstable a través de la bomba
de sodio-potasio (NeK* ATPasa), la cual requiere la mayoria de la enezgia

forma de Adenosina Trifosfato (ATP) derivada dékforilacion oxidativa.

10
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La bomba de sodio-potasio permite concentraciomes altas de sodio en
el exterior de la célula, y asi contrarrestar ksygm osmotica coloidal derivada de

las proteinas intracelulares y otros aniones impahtes.

La fuerza osmétic&d’ calculada para las proteinas intracelulares ynasio

impermeables es alrededor de 110-140 mOsm/kg.

La preservacion en condiciones de hipotermia ab@dsuprime la
actividad de la bomba de sodio, y disminuye el pot de la membrana
plasmatica, en consecuencia, las moléculas dey M entran en la célula bajo un
gradiente de concentracion, y la célula se edemaizacumularse agua en su
interior arrastrada con el sodio. Esta tendenciaedgéma intracelular puede
contrarrestarse afiadiendo una concentracion del14d0mmol/L (110-140
mOsm/kg de fuerza osmatica) de sustancias impeteeabla membrana celular
0 sustancias impermeabilizantes, es decir, molgéadéaalto peso molecular que
retienen el agua en el compartimento extraceldar.pues, un componente clave
en las soluciones de almacenamiento en frio egamzentracion adecuada de una

sustancia impermeabilizarfté

2. Prevencion de la acidosis celuladna segunda consideracion para la
preservacion en frio es la prevencion de la acdadracelular. La isquemia,
incluso en medio frio, estimula la glicdlisis y @ucogenolisis, y también
incrementa la produccién de acido lactico y la emiacion de iones de hidrégeno.
La acidosis tisular puede dafiar las células e mdua inestabilidad lisosomial al

activar los enzimas lisosomiales.

La prevenciéon de la acidosis intracelular es umigp importante para la
correcta preservacion de érganos. Un efecto tangiéctivo en las soluciones
durante el almacenamiento o un pH alcalino durdat@erfusion, mejoran la

viabilidad del 6rgand®.

3. Prevencion de la expansion del espacio interstidial expansion del

espacio intersticial sucede durante la perfusiorsiin y tras la extraccion del

11
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injerto. EI aumento del espacio intersticial com@iel sistema capilar y provoca

una deficiente distribucion de la solucion perfaladen el parénquima.

Una solucion ideal es aquélla que contiene sustarmie incrementen la
presion osmotica coloidal, y permita un libre iotanbio de los constituyentes del

liquido sin expandir el espacio intersticial.

4. Prevencion de las lesiones por radicales libresos@eno.Un radical
libre es una forma molecular que posee uno o nerehes no pareados y es
altamente reactiva con otras moléculas. Destacarimgiortancia las formas
derivadas del oxigeno, especialmente los radicsiperoxido (Q) e hidroxilo
(OH). Otras moléculas son el oxido nitrico, el peréxide hidrogeno y los

radicales cuyo nicleo es un metal, como el perfétri

La alta reactividad natural de estas moléculas icammh que su lugar de
accion esté proximo al lugar de su formacion, pcando entonces la peroxidacion
de los fosfolipidos de la membrana plasmatica,elendturalizacion de proteinas
estructurales y de enzimas, y la fragmentacion &bétlo desoxirribonucleico
(ADN) O

Los sistemas fisioldgicos de proteccion frente s fdadicales libres son
multiples. Las enzimas catalasa y superoxido-digsauactian como mecanismo
de defensa produciendo el catabolismo del perédilohidrogeno y del radical
superoxido, respectivamente. El glutation es retugor la enzima glutation-
peroxidasa en el proceso de detoxificacion del @00 de hidrégeno. Otras
moléculas de menor importancia con poder antioxelaon el piruvato, algunos

aminoacidos, proteinas e hidratos de carbonoarek?.

Estos radicales tienen una importancia relativalaerconservacion del
higado y rifones humanos, ya que la xantina oxidadagena tiene una actividad
baja comparada con la alta actividad enddgena deparoxido dismutasa, que se

encarga de destruir los aniones superéxidos

12
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En cambio, la lesidon inducida por radicales likessnuy importante en los

pulmones y el intestino, que son muy sensiblestzadilesione$?.

5. Suministro de sustratos energéticos-inalmente, referente al
metabolismo energético, la adenosina trifosfato RABe degrada rapidamente
durante la hipotermia y los productos finales delegradacion (adenosina, inosina
e hipoxantina) son permeables a la membrana plasmdata reperfusion del
Organo necesita una regeneracion rapida de Mdadide la bomba de sodio y de
otros procesos que requieren energia en forma de pdr esto, la disponibilidad
de precursores de ATP es primordial para que laepracion del 6rgano sea

correcta.

.1.2. METABOLISMO ORGANO-ESPECIFICO.

Se han observado importantes diferencias en elbwleseo del rifidn,

higado y pancreas que influyen en su preservacidrice

Como hemos visto, se necesitan sustancias impeleseab
(impermeabilizantes) para evitar el edema celula. glucosa, el principal
impermeabilizante en la solucion de Collins, nefestiva para la preservacion del
higado ni del pancreas, y rapidamente difunde helciaterior celular de estos
organos. El manitol, otro compuesto usado como imeabilizante, es tan
permeable como la glucosa en el higado. Por eBtasesustancias no son

empleadas s6lo como impermeabilizantes en la pj&sén de higado y pancreas
(11)

La acidosis celular resultado de la glicdlisis adhiea, asi como el control
de la glicolisis y la produccion de acidos, soreihtes en el rifidn y en el higado.
El higado produce mayor cantidad de iones hidrogpreel riidbn por su mayor
contenido en glucogeno y por la mayor permeabilaadu membrana plasmética a
la glucosd.

13
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La fosforilacion de la glucosa a nivel hepaticolacgsa-6-fosfato (G-6-P)
se realiza a través de la enzima glucoquinasa. é&stana se activa con altas
concentraciones de glucosa y no se inhibe por B:FG-por lo que no hay
inhibicién de la glicdlisis por feed-back. La falle este feed-back negativo de la
glucoquinasa por la G-6-P asegura una concentrae@ucosa intracelular baja, y

facilita un flujo continuo de glucosa desde el megliterno.

La enzima encargada de la fosforilacion de la glaca nivel renal es la
hexoguinasa, y se activa a concentraciones mederghkicosa que la glucoquinasa
hepatica, y si se inhibe con concentraciones digiohs de glucosa-6-fosfato. La
acumulacion de G-6-P en el rifion conduce a la suprale la captacion celular de
glucosa y del metabolismo de la misma, reduciéndssk produccion de lactato y
de iones hidrégeno; y ademas, la maxima actividddlitica de la glucoquinasa

hepatica es alrededor de quince veces superiadallahexoquinasa renal.

La G-6-P se metaboliza en piruvato, y éste, endicames de anaerobiosis,
se transforma en &cido lactico por la enzima ladgshidrogenasa (LDH). El
higado contiene en su mayoria la isoenzima M4 d®ld, presente en el madsculo
esquelético. Esta isoenzima M4 se activa en camtisi de pH acidoéticos bajos, y a
concentraciones altas de acido lactico; se encalgaproducir compuestos
reducidos para estimular la glicdlisis y la proddnanaerébica de ATP a través de
la via glucolitica con el resultado final de maymncentracion de iones de

hidrogeno y acidos.

La isoenzima renal de la LDH se encuentra en fatenh4, que predomina
en tejidos que funcionan habitualmente en condeésode anaerobiosis. Esta
isoenzima L4 renal se inhibe con un pH bajo y attascentraciones de acido
lactico (al contrario de lo que ocurre en el higad®or lo tanto, la isoenzima
hepatica de la LDH es capaz de producir mayor @adtde acido lactico y de iones

hidrégeno en anaerobiosis que la isoenzima L4 renal

El higado presenta una mayor capacidad de metabddizglucosa que el

riion, por lo que las soluciones de preservacion fea que contengan

14
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concentraciones altas de glucosa tienen un dobtmweniente, ya que la glucosa
no actia como buen impermeabilizante para la pogderdel edema celular, y

ademas estimula la acidosis.

15
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[.2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

En los dltimos cuarenta afos, entre los principalgeres que han marcado
el camino evolutivo de la composicion quimica yrfacolégica de las soluciones
de preservacion en el trasplante de o6rganos, hstacdelo Folkert O. Belzer y
Geoff Collins ®. Sus trabajos fueron precedidos por el intentonuehos

investigadores de hallar una solucién éptima déupeEm.

A principios de los afios sesenta, el simple enfeato del 6rgano era el
nico método de preservacion conocido. En 1963 1&alPegd? se plantearon la
posibilidad de perfundir con sangre completa. Déragsn que la perfusion de un
riion con sangre fria permitia prolongar su preseon alrededor de 12 horas en
un modelo de trasplante canino. Un sistema de ogarsén que mantuviera al
organo en hipotermia para reducir sus necesida@éésbdlicas al minimo, resulto
ser incompatible con este medio de preservacionsaogre completa, ya que los
hematies no eran utiles para el transporte deleorigen frio, y si producian
cuantiosos problemas como la tendencia a la rotara,aparicion de cilindros de
hemoglobina capaces de obstruir la microcirculgcipnla incapacidad de la
hemoglobina de disociarse del oxigeno y transpadiéaxido de carbono en

hipotermia, con lo que se dificultaba el procedittoe

A la sangre le sigui6 la perfusion de plasma, g@deicamente transportaria
mejor el oxigeno hiperbarico en frio al no provodas inconvenientes
anteriormente citados. Humphri€8 confirmé en 1967 la posibilidad de perfundir
experimentalmente rifiones con buena funcion pastdein ese mismo afo, F.O.
Belzer™™ demostré que se podia conseguir una preservadi&ruada mediante la
perfusion de rifiones en maquina de perfusién coatoon una solucion derivada

del plasma humano.

Sin embargo, el principal problema de este liq@chb que su composicion

no era controlable. Las beta-lipoproteinas de Hejssidad, si no eran extraidas,
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podian formar agregados desnaturalizados y obsbsirasos de pequeiio calibre y

el fibrindgeno plasmatico resultaba nocivo en lasaovacion.

El paso siguiente fue la congelacion, descongealagidnicrofiltracion de
este derivado plasmatico para eliminar esas m@éqotencialmente toxicas. Este
procedimientd™® permitié a Belzer demostrar la posibilidad de pedir rifiones
de caninos experimentalmente hasta las 72 horauégsle su extraccion, con un

100% de recuperacion funcional al trasplantarlassamente al animal.

Este método se demostré también valido en la elipara la perfusion de
rifones con isquemia caliente inicial (donantesrazdn parado, que eran los mas
frecuentes a finales de los afios 60 y 70, antda geogresiva aprobacion de las
leyes sobre la muerte cerebral). Esta solucglasma humano crioprecipitado-
ofrecia el riesgo de la transmision de enfermedades

El siguiente avance consistié en el disefio dequidd que fuera sintético,
controlable en su composicion y que ofreciera lesmas ventajas. Algunos grupos
se aproximaron a ello, como el de la Universidadviiienesota*® que creé una
solucion de perfusion basada en plasma filtrado mmiéculas lipidicas ni
fibrindbgeno, que resultd similar al plasma criofpégado. Otros grupos utilizaron
solucion Ringer lactato a la que se afiadia albuminaana para conseguir presion

osmotica mediante el coloide.

Collins y su equipo™® trabajaron paralelamente en un concepto de
preservacion important hipotermia simple por inmersidfi. El principio era
sencillo, consistia en el lavado por perfusion $nge la sangre contenida en el
riién e inmersiéon posterior del 6rgano en la sdli@ una temperatura de 0 a 5 °C.
Collins @ presentd su solucién en 1969 y la utilizé satisidamente para
preservar riiones experimentalmente hasta 30 hd&s& solucidn tenia una
composicién ionica que se asemejaba al medio w®itrar, con elevada
concentracion de potasio y magnesio asi como deogf heparina,
fenoxibenzamina y procaina. La solucion estaba ¢aage con fosfato para

conseguir un pH de 7.0 a una temperatura de 2Bb&teriormente se eliminaron
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de la composicion la heparina, la fenoxibenzaminka yprocaina, que podian
resultar téxicas™®.

La composicion final de la solucion de Collins goietkterminada de la
siguiente manera:

« Elevado contenido en potasio.
« Bajo contenido en sodio.

* Presencia de glucosa y aniones impermeables (=)ifgbara la

membrana celular.
* Presencia de magnesio y de fosfato.

En lo referente al alto contenido de potasio y bd@® sodio, una
composicion electrolitica similar al medio intradal es beneficiosa so6lo en
hipotermia maxima, resultando nociva en normoterkdiga elevada concentracion
de potasio puede, en presencia de un anién pereneainio el cloro, penetrar en el
interior del citoplasma celular potenciando el edeira ATPasa sodio-potasio es
especifica para la extrusion celular del sodioatamulacion de sodio intracelular
durante la fase de hipotermia exige una gran aeiivide la ATPasa en la fase
inicial de la reperfusion del érgano, una faseaeque el balance metabdlico celular
es precario.

En cuanto a la presencia de glucosa y sulfatostulelilo renal es
impermeable a la glucosa bajo condiciones de himide (al suprimirse el

cotransporte sodio-glucosa), y el anion sulfatpae reabsorbible.

La presencia de magnesio y fosfato cre6 un probtégrico, puesto que la
alta concentracion de ambos excedia el productosalebilidad del fosfato
magnesico, lo que causaba un precipitado en foaraistales que flotaban junto
al rifién preservado. Por ello, el Eurotrasplans@neation Workshoft” determing
omitir los sulfatos y el magnesio de la composiadiginal de la solucion Collins,

que pas6 a denominarse Eurocoflins
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Esta solucion era tan efectiva como la solucidgirmal de Collins para la

preservacion de rifiones caninos y humanos. Su csiaifdo aparece detallada en la

tabla .
Tabla I. Composicién de la salidon Eurocollins.
COMPOSICION SOLUCION EUROCOLLINS (mmol/L)
GLUCOSA 194
BICARBONATO SODICO 10
KCL 15
KH,PO, 15
K,HPO, 42
pH 7,0
OSMOLARIDAD (mOsm/L) 355
También cabe citar otras dos soluciones, como laciém de citrato
hiperténico®®® que usaba &cido citrico como anién impermeabla, solucion

PBS (phosphate-buffered sucrose), fabricada en 398probada para su uso

clinico en el afio 1988Y. La eficacia de ambas confirmé la hipétesis de lgue

hipotermia simple es efectiva como método de pvas@n debido a la elevada

concentracion de hidrosacaridos impermeables qitenegl edema celular, pero

s6lo permitian una conservacion en frio efectiveanti¢ un periodo inferior a 20

horas, como en el caso de la solucion EurocSllins

Belzer ** %2 se planted sustituir el uso de soluciones basadasaegre

humana, e introdujo sustancias impermeabilizantés @membrana celular para

reducir el edema intersticial y celular producidw fa hipotermia; afiadio fuentes
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energéticas precursoras de ATP y moléculas conqutages blogueadoras de los
radicales libres producidos durante la isquemia yeperfusion. El resultado de

estos trabajos fue la solucion de Belzer para maqie perfusion.

La primera férmula era una solucion basada en dlmjmpero la
desnaturalizacion de esta molécula durante la giérfucon acumulos proteicos y
descenso del pH obligd a sustituirla por un almidonético, el hidroxietilstarch

(HES). En ambos casos, la formulaciéon de la softuer@ de tipo intracelular.

El desarrollo de los programas de trasplante dedbigy pancreas a
principios de los afios ochenta, asi como la intoidm de la ciclosporina para la
inmunosupresion reavivo el interés en la consedvade 6rganos para trasplante.
En esos afos, el tiempo maximo de conservacionhpgaao y pancreas era de 6-8

horas, habitualmente en solucion Eurocofiins

En funcion de los conocimientos acumulados aceecéosl efectos de la
isquemia fria y caliente a nivel celular, BelzerSputhard®® disefiaron una
solucion de preservacion que intentaba aumenté@erepo limite de conservacion
del érgano, asi como mejorar la calidad de la pvas&n celular: la solucién de la
Universidad de Wisconsin (UW). Este medio permitad, el caso del rifion,
prolongar el tiempo de hipotermia simple hasta @ta$ de manera experimental
@3 Por otro lado, los resultados en la conservadéhpancreas y el higado
mejoraron espectacularmerté. La solucién UW parecia ser superior al resto de
soluciones por su nueva composicion que se basabatres aspectos

fundamentales:

a) la concentracion osmoética no se mantenia contargtias
metabdlicamente activas sino a través de otrasesxécomo el lactobionato o la

rafinosa);

b) la introduccion de coloides de alto peso mokcutomo el

hidroxietilalmidén (hidroxiethilstarch);
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c) la utilizaciébn de sustancias quelantes deceadels libres como el

glutation, el alopurinol y la adenosina.

Con esto se consiguieron dos grandes objetivosigpo, un amplio rango
de aplicabilidad®® (rifién, higado, pancreas, corazén, intestinocasio islotes
pancreaticos y hepatocitos); y segundo, la poddilide prolongar de forma
efectiva el tiempo de preservacion de los orgaRus. lo que se considerd la
solucion UW més efectiva y superior cualitativareead resto de soluciones
utilizadas hasta el momento. Su composicion farhdgoa aparece en la tabla .

La soluciéon HTK (histidina-triptéfano-ketoglutaratdue introducida en la
practica clinica por Bretschneid€? en la década de los afios 70 como solucién
cardiopléjica, y empez6 a usarse en preservaciédrganos para trasplante a
mediados de los afios 80 (corazon, 1985; rifion, ; 1884ado y pancreas, 1988). La
filosofia basica de esta solucion fue la introdoiale un sistema tampon potente,
representado por la histidina, acompafiada de datrasas (triptéfano y
ketoglutarato§®®. Este liquido de preservacion presenta una vidadsinuy baja, y
segun la descripciébn de Bretschneider, una perfusi® la misma con unos
volumenes altos a bajos flujos deberia aplicarsa garantizar el equilibrio. Las
ventajas que se le han atribuid®’ (efecto tampén optimo y un mejor
mantenimiento del pH intracelular) han sido veaflas en la clinica por varios
grupos, observando porcentajes de funcionalismedieto del injerto y de pérdida
de los mismos significativamente mejores al compageupos de rifiones
preservados en solucién UW o HTK frente a aqueltmservados en Eurocollis

La composicion farmacoldgica de la solucion HTK gieonsultarse en la tabla 1.

La solucién de Celsi6r (Genzyme Corporation, Naarden, Holanda) fue
creada por Pasteur-Merieux, y es una soluciénptedktracelular. Combina dos
ideas, la desarrollada por Belzer de un impermeasttetico inerte y la empleada
en la solucién HTK de un tampon potente. Ademasolacion de CelsiSrincluye
sustancias eliminadoras de radicales libres desorigscavengers). Desde el punto

de vista electrolitico, CelsiBres una solucién con un contenido alto de sodiajg b
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en potasio, imitando el medio extraceluf&, lo cual evitaria la hiperpotasemia

durante la reperfusion del injerto. Su composigadade verse en la tabla Il.

Inicialmente, la solucién de Celsior se desarrpiia la preservacion de
injertos cardiaco&® 2 3%debido a su bajo contenido en potasio, aunquet@ro
empezé a utilizarse en otros 6rganos como los 332 el rifion ¢, el
higado®*3% y posteriormente en la perfusién de injertosndestino delgad&®, y

en el pancreas”.

Como se ha mencionado anteriormente, la formulad#esta solucion trata
de combinar dos principios basicos de la consé&made organos en frio (la
prevencion del edema y la prevencion del dafioymidd por los radicales libres)
y un principio bésico para la conservacién del mido (prevencién de la

sobrecarga de calcio).

Su composicion quimica respeta los principios lo&site la preservacion de

organos, ya que:
* Previene las lesiones de los radicales libres déos del oxigeno.
¢ Minimiza el edema celular inducido por la hipoteami
* Previene la pérdida de energia por la célula.
e Previene la acidosis intracelular.

* Previene la expansion del espacio intersticial mberael periodo de

perfusion (edema).

Este liquido de preservacion en frio del injertaordl los principales

problemas fisiolégicos de la manera siguiente:

1. Reduccién de las lesiones oxidaticasisadas por radicales libres con la

utilizacién de:

e Glutation reducido que actia como antioxidanteqpe.
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* Manitol, que también actia como antioxidante denéorsecundaria,

ademas de su efecto osmatico.

» Histidina, inicialmente seleccionada por su potanefecto tampén a

bajas temperaturas, pero efectiva como scavengaddmles de oxigeno.

2. Reduccion del edema intracelular través del uso de sustancias

impermeabilizantes a concentraciones adecuadasy ebmanitol (60 mmol/L) y
el acido lactobionico (80mmol/L).

Estas sustancias, conocidas también conpermeantsson moléculas de

alto peso molecular que retienen el agua en el admpento extracelular.

La concentracién de estos impermeabilizantes dstae aelrededor de 140
mmol/L, con el objetivo de equilibrar las molécutasndticamente activas a nivel

intracelular y, por consiguiente, neutralizar cugq flujo acuoso transmembrana.

3. Limitacion de la sobrecarga de calcamtrarrestando los dos mecanismos

fundamentales que la causan: la pérdida de fosflt@dta energia (ATP) inducida

por la isquemia, y la entrada de calcio desdepel@s extracelular:

e Uso de una solucién equilibrada con baja concedtrage calcio,
una concentracion moderadamente alta de potagerdlnente hiperkaliémica) y

unas concentraciones altas de sodio y magnesio.
* Mantenimiento de un medio moderadamente acidético.

* Suministro de un sustrato energético, el glutamate, permite la

produccion de energia en condiciones de anaersbios
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Tabla Il. Composicion de las soluciones de presergi@dn HTK, UW y Celsior.

HTK Uw CELSIOR
AGENTE OSMOTICO
Manitol (mmol/L) 30 - 60
Lactobionato (mmol/L) - 100 80
Hidroxietil starch (g/L) - 50 -
Rafinosa (mmol/L) - 30 -
TAMPON-BUFFER
Histidina (mmol/L) 180 - 30
H2PO4‘HPO4 (mmOIIL) - 25 -
OH (mmol/L) - - 100
ELECTROLITOS (mmol/L)
Sodio 15 25-30 100
Potasio 10 125-130 15
Magnesio 4 5 13
Calcio 0,015 - 0,25
Cloruro 50 - 28
SO - 5 -
ANTIOXIDANTE (mmol/L)
Glutation - 3 -
Alopurinol - 1 -
SUSTRATO ENERGETICO
(mmol/L)
Adenosina - 5 -
Alfa-cetoglutarato 1 - -
Triptéfano 2 - -
Glutamato - - 20
pH 7,20 7,40 7,30
OSMOLARIDAD 310 320 320
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1.3. LA LESION DE PRESERVACION EN EL TRASPLANTE
HEPATICO.

La lesion de preservacion se define como la lesiéllar y tisular
resultante del restablecimiento del flujo sanguipel@l oxigeno en un érgano que,

previamente, se encontraba en situacion de isquzamaxia.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, deben iclemarse cuatro tipos de
lesiones que contribuyen de diferente forma ad#tede preservacion durante el

proceso de obtencion y conservacion de érganas) Yas siguientes:

1. Lalesion de pre-preservacion.

n

La lesion de isquemia fria.

w

La lesion de isquemia caliente.

H

La lesion de reperfusion o reoxigenacion.

.3.1. LA LESION DE PRE-PRESERVACION.

Se trata de la lesién producida antes de la olitendel 6rgano en el
donante, y puede derivarse de la condicion presiarismo, por efecto de noxas

tales como el alcohol, la ingesta de toxicos, iddetes o la obesidad.

La esteatosis hepatica se asocia a una elevadiemeta de mala funcion
primaria, por lo que no se recomienda usar injectws esteatosis macrovesicular
severa®®. Los injertos con una esteatosis mayor del 60%eten utilizarse para
trasplante, a menos que exista una situacion wgesblo como puente en espera
de otro injertd®®. Otras circunstancias del donante pueden modificaiabilidad
y funcionalidad del 6rgano obtenido, como la ingdittad hemodinamica, los

episodios de hipotensién, la hipoxia o la anemaaeff°.
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El estado nutricional del donante debe consideremseo particularmente

relevante en la génesis de la lesion de preservacio

Puede afirmarse que el resultado del trasplante avadepender
significativamente del estado energético del higandérminos de contenido de
ATP @)

La integridad de la cadena respiratoria mitocomdaisi como el aporte de
sustratos que mantienen las funciones energétiehgaes, son de extrema
importancia en la posterior viabilidad del o6rgammr esto la desnutricion del
donante es un factor que contribuye al estableoimide la mala funcion primaria,
especialmente en donantes que sufren largas esaeci unidades de cuidados

intensivos.

La produccién de endotoxinas es otra fuente patkdei dafio hepatico. El
origen de la endotoxina debe atribuirse, en dosamtesépticos, a un aumento de la
permeabilidad de la barrera intestinal. Esta pebihdad intestinal puede
modificarse en situaciones de estrés metabdliéacaso en situaciones en que se
eliminan los estimulos tréficos tanto neurohormesalomo nutricionales sobre la

mucosa intestinal, como ocurre en la nutricion pi@ml y en el ayuno prolongado.

La patogenia de la lesion de pre-preservacion presienirse, basicamente,
en aquellos procesos que inducen hipoxia y délieisustratos energéticos en el
higado, y que son responsables del dafio tisul@aiuwac a través de una serie de
mediadores. La lesion producida en esta fase sepatenciada en el momento de

la revascularizacion.
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1.3.2. LA LESION DE PRESERVACION POR ISQUEMIA FRIA.
HIPOTERMIA.

La preservacion de organos se fundamenta en aigionde la reduccion
del metabolismo a medida que baja la temperatadipotermia es actualmente el
pilar basico de las técnicas de preservacion. 8ibaego, la hipotermia inactiva
mecanismos de la homeostasis, afectando sobratedwilibrio electroquimico de

las membranas celulares.

Los posibles mecanismos que inducen la alterad@nos gradientes
electroquimicos son, en términos generales: trassode la microcirculacion por
dafio endotelial, disfunciones del metabolismo efterg a nivel mitocondrial y
disfunciones de la activacion en cascada de prec@stamatorios, que se
manifiestan durante la revascularizacion y tiengem fenémeno de amplificacién

del dafo celular.

La hipotermia disminuye el metabolismo celular @ gonsiguiente, la
actividad enzimatica responsable de los procestditaros. La mayoria de los
sistemas enzimaticos, en los animales normotérimmcosstran una disminucién de
su actividad de 1,5 a 2 veces por cada 10 gradaesienso de temperatura. La
disminucién de la temperatura desde 37° C a 0°ddcesla tasa de actividad
metabdlica de 12 a 13 veces. Dado que el higadmtbbsta una hora de isquemia
caliente, puede deducirse que con la disminuciéta demperatura a 0° C podria

preservarse de 12 a 13 hofas

El enfriamiento y la anoxia disminuyen rapidamegiteontenido de ATP y
Adenosina difosfato (ADP), debido al bloqueo detlacide Krebs y de la
fosforilacion oxidativa. La disminucion de ATP sespecialmente significativa en
los periodos de isquemia caliente que se produgeamt el proceso de obtencion
e implantacion del 6rgano, quedando limitada suesi®m a los procesos de

glucélisis anaerébic4?.

29



INTRODUCCION

La hipotermia esta relacionada asimismo con laidisoon de la actividad
de la enzima sodio-potasio ATPasa {Ma-ATPasa). El resultado de la
inactivacion del complejo enzimético es la entraldasodio al compartimento
intracelular, acompafado de cloro y con salidaatagio. Con ello se produce un
arrastre de agua al interior de la célilay el edema producido jugara un papel
importante en la lesion de preservacion, que imdugor si mismo, trastornos
mecanicos en la microcirculacion, con fendmenosnde-reflow (ausencia de

revascularizacion).

En el higado se produce una lesion especificasledmlas del sinusoide
hepatico (células del endotelio sinusoidal y c&lulie Kipfer). Ambos grupos
celulares tienen capacidad de respuesta inflaraaibei tipo inespecifico, con
liberacion de potentes mediadores responsablesndenenos de amplificacion del
dafio celular y expresion de factores de adhesidtosigolimorfonucleares y

plaguetas.

La lesion de reperfusién vendra ocasionada poraébdjue se produzca
durante las fases previas (lesion de pre-perfusilipotermia). El dafio producido
es directamente proporcional a la duracién de ésewacion®®. La reperfusion
permite la expresion de la lesion generada dudansguemia fria. La produccion
de radicales libres, la adhesion de neutréfilos yadtivacion de las células de
Kipfer, no se producen hasta el momento de lafiepén.
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.3.3. LA LESION POR ISQUEMIA CALIENTE.

Otro factor que determinara la intensidad de lahede reperfusion es el
periodo de preservaciéon poiquilotérmica (isquerale&ente), que transcurre entre el
momento en que el 6rgano se retira del bafio fteorgvascularizacion del injerto
tras la anastomosis arterial y venosa. Con el inendo de la temperatura, se
produce una activacion enzimatica en condicionegerdiicas, y el déficit
energético resultante se manifestara en el momdetda revascularizacion,

comprometiendo la viabilidad del injerto.

1.3.4. LA LESION DE REPERFUSION O REOXIGENACION.

Se caracteriza por cuatro fendmenos principalesiviedel sinusoide,

adhesion de neutrdfilos, adhesion de plaquetatag@sle procoagulabilidad.

[.3.4.1. Lesion sinusoidal. Las células del endotsinusoidal hepatico se
caracterizan, estructuralmente, por su carencraatebrana basal y la presencia de
micro-ventanas citoplasméticas, que actian comeetaafisica entre la corriente
sanguinea del sinusoide y los hepatocitdsImpiden ademas el contacto directo
de las formas celulares hematicas con las célelagadénquima. Tienen capacidad
endocitica y liberadora de mediadores inflamatogbsgual que las células de

Kupfer.

Estas células son de estirpe monocito-macréfago,capacidad fagocitica y de
respuesta inflamatoria. Se hallan dispuestas arf Idel sinusoide, predominando
en las areas periportales. Al inicio de la isqueim& las fenestraciones de la linea
endotelial aumentan de tamafo, con progresivo adaigiento de las

prolongaciones que conforman la red sinusoidal emtacto con las

microvellosidades de los hepatocitos. Con el tientiicha red de prolongaciones
se rompe y las células endoteliales caen a la élzsitusoide, produciéndose
tardiamente la muerte celular. Asi, las microvédiades del hepatocito quedan

expuestas a la luz sinusoidal. Las causas de estodios celulares parecen
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responder a modificaciones del citoesqueleto, dardk por microfibrillas del tipo

actina-miosina que le confieren la capacidad deulaegel diametro de las
fenestraciones. El dafio de isquemia-reperfusi@egsredominio parenquimatoso,
ya que los hepatocitos disponen de una capacidakigiante superior y son mas

resistentes a situaciones de estrés oxid&tivo

1.3.4.2. Adherencia de leucocitos. El fenomenoadadherencia leucocitaria
al endotelio ha sido demostrado experimentalméfitesugiriendo que dicha
adhesion se correlaciona con los niveles de amainsferasa de aspartato
(AST/GOT) y de aminotransferasa de alanina (ALT/G@Eas el trasplante. La
adhesion leucocitaria se relaciona con cambiosaesuperficie del endotelio. La
reoxigenacion, en modelos de isquemia calientejoeda liberacion de radicales
libres, que a su vez estimulan la produccion de iadedes que activan y
promueven la adherencia de los leucocitos al ehdatecrovascular. La adhesion
de neutrofilos obstruye los sinusoides, causandofeebmeno ausencia de
revascularizacion npn-reflow) La consecuencia principal es la liberacion de

numerosos mediadores: radicales libres, citocinastgasas.

Los radicales libres de oxigeno son responsablegafie endotelial precoz,

mientras que las proteasas actlan posteriormeahieapte un largo periodo.

Asi pues, el dafio endotelial se ve amplificado faorliberacion de
mediadores secundaria al fendmeno de adhesiéncitaria.

1.3.4.3. Adherencia plaquetaria. Las plaquetas t@amitse adhieren al
endotelio inmediatamente después de la reperfugi@h,grado de adherencia se

@7 La adhesion se

correlaciona con la intensidad de la lesion de govagion
produce aun en presencia de heparina y al iguallayaelhesion leucocitaria, la

lesion plaquetaria sugiere dafio en la superfidiemiotelio.

1.3.4.4. Actividad procoagulante. La hipoxia pargcemover la sintesis del
factor X de la coagulacion asociado a membrana, apizva la coagulacion,
activacion que se potencia, ademas, en condicitmesidosis*®.
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Otros factores implicados en esta situacion pragdeate son la supresion
de sintesis de trombomodulina y de heparansulfabbe@glicano, ambos con
efectos anticoagulantes. La actividad procoagulageha relacionado con la
produccion de citocinas que inducen cambios enufzeréicie del endotelio y

favorecen la produccion de fibrindgeno.

1.3.5. CAMBIOS DE LA MICROCIRCULACION HEPATICA EN A LESION
DE ISQUEMIA-REPERFUSION.

El dafio producido tanto durante la isquemia frian@odurante la
revascularizacion es un fendmeno predominantemeatgarenquimatoso. La
lesion de las células del endotelio sinusoidal @edualteraciones en la
microcirculacion. Son clasicos los fenémenos demeia de revascularizaciéiy

el fracaso postisquémico secundario de la revaszataon ¢eflow parado.

En el primer caso, después de una lesion de isquitai suficientemente
prolongada, no se verifica la revascularizaciélmppblemente por un proceso de

indole mecanica, secundario al edema y la descameelular del sinusoide.

En el segundo caso, se produce un cese de la udzacion a
consecuencia de la respuesta inflamatoria del ehdoty de las células
polimorfonucleares activadas por mediadores. Enoanshsos, se produce hipoxia
parenquimatosa y necrosis, responsable de la disfuro mala funcién primaria

del injerto.
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l.4. LESIONES HEPATICAS POR PRESERVACION.
SINDROMES CLINICOS.

Todos los injertos hepéticos implantados reflejgaragrado de disfuncion
tras la revascularizacion. Esta disfuncién suetdeve, y es consecuencia del dafio

sufrido durante el proceso de preservacion y reNaszacion.

La etiopatogenia de la lesion hepatica por presémaes multifactorial y
se debe a factores relacionados con el donantdaaugia de todo el proceso del
trasplante, y con la situacion clinica del recemter 6rgano en el momento del

implante del injerto.

La presentacion clinica de las lesiones de presiénvae manifiesta en tres

sindromes principalmente:
1. Disfuncion primaria del injerto (DPI).
2. Colestasis inespecifica.

3. Estenosis y obstrucciones biliares intrahepatieaids.

.4.1. DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO.

La DPI consiste en una mala funcion hepatica, darkas primeras 12-36
horas postrasplante, sin causa conocida y que peedés casos mas graves,
conllevar a la muerte del paciente si no es sometidn nuevo trasplante hepéatico
(retrasplante).

Se han descrito formas clinicas menos severasasmue el injerto no
funciona de forma adecuada en el postoperatorioediato, pero acaba
normalizandose la funcion hepética sin necesidagti@splante. Aunque no existe

uniformidad para considerar una ‘disfuncion’ y udna funcién’ del injerto en la
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alteracion de la coagulacion y las cifras de tramsasemia, se considera
generalmente DPI severa (o disfuncion inicial sgvetuando las cifras de
transaminasemia son superiores a 2.500 U/L eeido de protrombina superior a
20 segundos, o el indice de Quick<46% Se denomina fallo primario del injerto
cuando la DPI severa provoca dafios en el paréndogpatico irreversibles, con

necesidad de soporte vital del paciente y es neogsalizar un retrasplante.

La incidencia de la DPI oscila entre un 2-23% dedasos, y constituye una
causa principal de retrasplante (entre un 10-30%tatkas las causas de
retrasplante), con una mortalidad elevada (entre5439% de mortalidad tras

retrasplante§™.

La etiopatogenia de los mecanismos que ocasionBlas desconocida,
aunque se sabe que la isquemia producida, tanta preservacion como en la
reperfusion, juega un papel primordial. La isquerfria, en la preservacion,
produce un agotamiento de las reservas nutritivde gnergia (glucogeno y ATP),
gue conducen al fracaso de los mecanismos celu{famsba de sodio, calcio,
liberaciobn de proteasas y otros), los cuales camthn edema celular y
agravamiento de las lesiones isquémicas. Trapkfiesion, existen lesiones en la
célula endotelial que agravan la microcirculaci@n @gregacion plaquetaria y

trombosis.

Los factores etiopatogénicd®® implicados se dividen en tres grupos

principalmente:
a) Factores relacionados con el donante.
b) Factores relacionados con la preservacion.

c) Factores relacionados con el receptor y con laidécquirtrgica del

trasplante.
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a. Factores relacionados con el donar@en numerosos, pero los mas

implicados en la aparicion de DPI son:

1. Edad del donante: No constituye una contraicthoaformal para la
donacion de d6rganos, aunque existe un consensdoamplque el empleo de
donantes de edad avanzada supone un mayor riesdgsfdacion primaria del
injerto ®®. En un estudio multicéntrico de los grupos depleate esparioldd”, se
demostré que la edad superior a los 60 afios fdeator de riesgo para la DPI en
el estudio univariante y bivariante, asociado agnayimero de retrasplantes, pero
no fue significativo en el estudio multivariantea imala funcionalidad de estos
organos de donantes mayores se relaciona conddoadclerosis de la arteria
hepatica, con el mayor porcentaje de higados grgsosn una situacion peor del
estado de los receptores, ya que estos higad@see/an para pacientes de mas
edad®®. A pesar de esto, y debido a la escasez de dengrakincremento de
pacientes subsidiarios de trasplante, se continfikmando higados seleccionados
de donantes mayores de 70 afos, incluso de may®&eschenta, con un
porcentaje alto de buena funcionalidad.

2. Esteatosis hepatica: se ha comprobado, med@sias sistematicas de
los higados donantes, que entre el 15-30% de mdb$ empleados presentan
infiltracion grasa, relacionada generalmente coal@holismo, diabetes mellitus,
obesidad, nutricién parenteral, edad avanzadaatelrde, etc., y que estos higados

grasos presentan una mayor incidencia de®®P|

La infiltracion grasa se clasifica, segun la caadidle grasa respecto a la
proporciéon de hepatocitos, en leve (< 30%), mode(808-60%) y severa (> 60%).
Segln esta clasificacidff, la infiltracion grasa moderada y la severa se&iago
con un mayor porcentaje de disfunciones, retragggday mortalidad que los
higados con infiltracion grasa leve y sin infilikat grasa. EI empleo de higados
con infiltraciones grasas superiores al 30% depeledieriterio de cada grupo de
trabajo.
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En cuanto al tipo de infiltracion grasa se diferanen macroesteatosis y
microesteatosi€®, segiin sea la infiltracién grasa con vacuola gramgrequeiia,
respectivamente. La macroesteatosis severa seaasocun alto porcentaje de DPI
y se relaciona con factores del donante (alcoliabetes, nutricion parenteral, etc.).
En cambio, la microesteatosis no suele asociatsemmayor porcentaje de DPI, y
se relaciona con cambios de preservacion del ijden algunos grupos de
trasplante se acepta una microesteatosis de Ha6@2we La identificacion de la
infiltracion grasa severa se realiza facilmenteadte la cirugia del donante, al ser
higados mas duros, de coloracion amarillenta yatdebromo. Mayor dificultad
entrafia identificar la infiltracibn moderada y lewpue se suelen diagnosticar

mediante biopsia hepética.

3. Niveles plasmaticos de sodio en el donanteigarhatremia se asocia a
un mayor porcentaje de DPf*”. Un sodio plasmatico mayor de 155 mEg/L es
uno de los factores de riesgo mas significativa parDPI, retrasplante o muerte
del receptor antes de los 30 dias. El aumentoodi plasmatico se ha relacionado
con estancias prolongadas en la Unidad de Cuidadessivos (UCI), con la

diabetes insipida, y con la reposicion excesivastmmo fisioldgico.

4. Otros factores como la utilizacion de drogaaavas a dosis elevadas,
la estancia prolongada en UCI, peso del donanterisupa 100 kg han sido
relacionados como factores de riesgo de DPI, sinaeluyente§°>®)

b. Factores relacionados con la preservadi@s lesiones de preservacion

se producen durante el periodo de extraccion eaim@tion del higado donante
debido a la falta de flujo sanguineo (lesionessdeeémia fria), y se pueden agravar

con el restablecimiento de la circulacidon. Los gipales factores son:

1. Tipo de solucidn: la aparicion de la solucionWesconsin mejoro la
preservacion de los 6rganos y condicioné un auméeltdiempo de isquemia fria
sin repercusion en el 6rgafid, como se ha visto en el apartado 1.2. La finalidad
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las distintas soluciones de preservacion es elaeminto de los 6rganos entre 1° C
y 4° C, y la prevencion de las lesiones producmasios fendmenos de isquemia
reperfusion (vistos en el apartado 1.3), afadiertistintas sustancias que
contrarresten los fendmenos deletéreos de la isgueiredema celular, la pérdida
de integridad de las membranas, la disminuciongétier, la acidosis intracelular,
el estrés oxidativo y la actividad de las proteaPasa todo ello, se utilizan, en
diferentes composiciones y concentraciones, suagmnosmoticas (manitol,
lactobionato, almidén, rafinosa), amortiguadorestampon-buffer (histidina,
fosfato), electrolitos, agentes antioxidantes anaéimadores (glutation, alopurinol)

y sustancias proenergéticas (adenosina, cetogitariatéfano, glutamatd$y®.

2. Tiempo de isquemia: un tiempo de isquemia fnf@rior a 12 horas
conlleva un menor porcentaje de DBY. Se ha descritd®® un 7% de fallos
primarios cuando el tiempo de isquemia es infesidk2 horas, frente a un 19%
cuando el tiempo es superior a las 12 horas. Leemg prolongada predispone a
una mayor tasa de complicaciones biliares reladana@on la preservacion. Estas
lesiones suelen ser estenosis biliares de pres@mttardia y no anastomoéticas,
similares a las que se observan en la trombossalrten el rechazo cronico y en
la incompatibilidad ABO.

3. Temperatura de la solucion de preservacion: aseathibuido alguna
importancia a la temperatura a la que se mantier@gano en la solucion de
preservacion, de forma que la DPI se manifestdémayor frecuencia cuando la
temperatura se mantuvo por debajo de los 0° Cegmedo se mantuvo entre 2° C
y40COl,

c. Factores relacionados con el receptor y corédaica quirdrgica del

trasplantelLa existencia de una insuficiencia renal en elptae la realizacion de
un trasplante previo, y las politransfusiones degss se han considerado como

factores de riesgo en algunas publicaciéfies)
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Las alteraciones metabdlicas que se dan duranteaglante hepatico,
iniciadas al final de la fase de diseccion e in@etadas tras la reperfusion (con
aumento del lactato, citrato, hiperpotasemia, eddgclibres, etc.), pueden ser causa
de DPI, ya que dichas alteraciones son mayoreda@panor es el estado general del
receptor. También las lesiones de reperfusion y poeblemas técnicos
intraoperatorios que ocasionen una isquemia cali@miongada pueden dar lugar a

un mayor porcentaje de disfuncién inicdil.

Por lo que se refiere al estudio histopatologicdadBPl, las caracteristicas
morfolégicas del mismo son variables. La lesion mésuentemente observada es
la necrosis isquémica hepatocitaria monocelulazalipada a menudo en zonas
subcapsulares con preservacion de la estructui@ib@pestante. La aparicion de
necrosis coagulativa focal y la presencia de letm®polimorfonucleares son datos
de mal prondstico. En bastantes ocasiones se puedgbilizar infartos

hemorragicos y microesteatosis.

Las lesiones de preservacion se manifiestan anatoldogicamente de
manera diversa, destacando la presencia de neewmrss, colestasis canalicular,
microesteatosis, degeneracion acidofila hepatamitae infiltracion  por
polimorfonucleares. Como lesiones tardias aparguetiferacion de conductos

biliares, y colestasis con colangifi8.

Clinicamente, la DPI se presenta en las primeraashdel postoperatorio
inmediato de un trasplante que ha transcurridoirsgiidencias. Cursa con una
ausencia de flujo biliar y/o con una bilis de meddidad perceptible si el paciente
es portador de un tubo en T de Kehr. La coagulasi@ie estar muy alterada a
pesar de la transfusion de plasma fresco, coneampth de protrombina superior a
20 segundos, o con un indice de Quick<60-40%. Dadtaalteracion precoz de la
coagulacion y el aumento de las transaminasasyajerente superiores a 1.500-
3.000 U/L, aumento de la bilirrubina, tendencia dipoglucemia, hiperpotasemia

y acidosis metabolida”.
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El diagnostico se realiza tras descartar otrasasade disfuncion secundaria
del injerto, como la trombosis arterial o portahaumalrotacion de las venas
suprahepaticas, etc. La colangiografia transKehestna una via biliar principal
permeable, y la ecografia-Doppler y la arteriografemuestran la ausencia de
complicaciones vasculares. La biopsia hepaticdizesa percutaneamente o via
transyugular, es 0til para descartar cuadros cosgaemia del injerto, sepsis,

rechazo hiperagudo y otros.

La administracién de prostaglandina ¥ andlogos se ha utilizado como
profilaxis de la DPI durante la intervencion y ea primera semana del
postoperatorio con resultados discrepantes, pquéono se ha generalizado su uso
en los diferentes equipos de trasplante. El usraltaglandinas se realiza en casos
de pobre funcioén inicial. En los casos mas graaa@mica opcion de curacion es el
retrasplante precoz, e incluso si el paciente ptasena severa inestabilidad
cardiocirculatoria y pulmonar se recomienda la tesggamia del injerto dejando al

paciente anhepatico en espera de un nuevo injerto.

.4.2. COLESTASIS INESPECIFICA.

Es un cuadro clinico de ictericia progresiva quarege a partir del tercer
dia postrasplante. Se presenta como una gran Eewide las cifras de bilirrubina y
de enzimas de colestasis, en ausencia de otrassadestificables de ictericia.

Analiticamente, existe una elevacion de enzimastdisis que cede en 3-4
dias, mientras que la bilirrubina va aumentanddahakcanzar su pico maximo
alrededor del decimocuarto dia postrasplante doasadile bilirrubina total de 25-30
mg/dl, y a partir de entonces inicia su descenso.

Otros hallazgos encontrados en esta colestasigecidisa son el aumento
gradual de las cifras de fosfatasas alcalinas, grenado inicial de bilis escaso que
aumenta en volumen y calidad conforme mejora afrcueolestasico, con estudios

radiologicos de via biliar siempre normales.
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La causa de esta colestasis es debida a la lesidnsguemia caliente
durante la extraccién, mientras que el tiempo dgieésiia parece estar menos

implicado.

El diagndstico se da por biopsia hepéatica trasattscotros cuadros de
colestasis. En la biopsia aparece una colestagmettomino centrolobulillar con
vacuolizacién de hepatocitos, proliferacion dugtablangitis®®. La ictericia no se
acompanfa de otra sintomatologia y puede durar mesesxistiendo un tratamiento
especifico para la misma. La incidencia de colestagspecifica es de un 6,2%.

1.4.3. ESTENOSIS Y OBSTRUCCIONES BILIARES INTRAHERICAS
TARDIAS.

Las complicaciones biliares tardias se desarrdiitualmente de varios
meses a aflos después de realizado el trasplanéicoepEn ocasiones, estas
estenosis estan causadas por complicaciones psegoeebien han recidivado o
bien no se resolvieron completamente. Fugas hilidndomas intrahepaticos, y
estenosis ductales pueden recidivar o persistirarder meses, necesitando
intervencionismos radiologicos repetidos mientras Ipacientes esperan el

tratamiento quirargico definitivo que suele serettasplante hepatico.

Los problemas biliares cronicos son particularmediféciles de tratar
cuando la trombosis de la arteria hepética foraréepdel cuadro clinico. A pesar
de las colangitis y colestasis recurrentes seciaglaresiones isquémicas del arbol

biliar, la funcidn del injerto hepatico se mantiemeaceptables condiciones.

El tratamiento intervencionista de las estenos@bstrucciones mediante
colocacién de stents y dilataciones puede serwdidante un tiempo, aunque el

tratamiento definitivo sera el retrasplafité

Cuando las complicaciones biliares se manifiestan pgimer lugar
tardiamente tras el trasplante, las estenosis ghasucciones dominan el cuadro
clinico habitualmente. Se suelen clasificar lasresdis tardias como anastomaticas,
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hiliares o intrahepéaticas debido a sus diferenteslogias y respuestas al
tratamiento. Las estenosis anastomoticas son sagasda una cicatrizacion
imperfecta que produce una cicatriz hipertrofica on defecto de vascularizacion
de los bordes de la anastomosis. Tienden a locsdizen cortos segmentos del
conducto hepatico com(f?.

Cuando se desarrollan estenosis biliares hiliarest@hepaticas mas
complejas, han de considerarse multiples factdrekgicos. El término estenosis
biliar de tipo isquémico describe estenosis cojaplejue implican sitios y
segmentos variables del arbol biliar extrahepagcmtrahepatico del donante,
secundarios a trombosis arteriales 0 como conseieuda un tiempo de isquemia
prolongado en la preservacion del higado. Tiemgosguemia mayores de doce
horas incrementan significativamente el riesgo d&ermmsis intrahepaticas. La
incidencia de este tipo de estenosis suele sen @4%. La lesion puede deberse a
un efecto directo del frio sobre el epitelio bilasecundariamente a un dafio de la
microvascularizacién del arbol bili&f ¢
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[.5. COMPLICACIONES VASCULARES EN EL TRASPLANTE
HEPATICO.

Las complicaciones vasculares pueden poner enrpdigviabilidad del
organo y la vida del paciente. Ocurren en difeieidealizaciones, principalmente
en la arteria hepatica, en la vena porta, en la\e@va inferior o en las venas
suprahepaticas. Estas complicaciones son frecuentespostoperatorio inmediato
(primer mes), y tienen una elevada morbimortalidadtnica forma de reducir su
gravedad se apoya en un diagndstico precoz, inglngmacientes asintomaticos y

con minimas alteraciones analiticas.

1.5.1. COMPLICACIONES ARTERIALES.

La incidencia de complicaciones arteriales osaitaecel 7-10% (rango del
3-25% en adultos, y del 10-40% en nifios). La coraplon mas frecuente es la

trombosis arterial, sobre todo en receptores péchat

La clinica que se produce cursa con una disfunséera del injerto con

una elevada morbimortalid&y: 6"

En cuanto a su etiologia, en las formas precocesmdp mes
postoperatorio), la causa mas frecuente son prasia@écnicos derivados de las
diferencias de tamafo y calidad del vaso arteghtdnante y del receptor, o de la
presencia de anomalias arteriales que obligan anstacciones arteriales
complejas en cirugia de banco durante el acto tpera Otros factores
predisponentes son estados de hipercoagulabiledativa por la administracion de
crioprecipitados, plasma fresco, agentes antifitbiticos e incluso, una lesién
endotelial por dafio durante la preservacién. Enfdasas tardias, a partir del
primer mes, la etiologia es mas controvertida, nestamplicados factores tales

como los inmunologicos (anticuerpos anticardiobpinincompatibilidad ABO,
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infecciones por citomegalovirus, deficiencias eprateina C, un cross-match a las
células T, hemoconcentraciones severas, el tadac@resencia de multiples

episodios de rechazo y/o una expresion de rechénico del injertd®®.

La sintomatologia esta relacionada con la aparipi@toz o tardia de la
complicacion, y con el hecho de que la via bilidioses irrigada por la arteria
hepatica. En las formas precoces, existe un detelinisco y progresivo de la
funcién hepatica, sobre todo, de los parametrosodgulacion tras unos dias de
funcionamiento normal del injerto. En las formagdi@s, predominan las
manifestaciones biliares, en forma de fistula biidilioma secundarios a necrosis
coledociana, o una ictericia obstructiva progresiedida a estenosis y/o cloacas
del arbol biliar intrahepatico. Incluso, en ocas®mo hay manifestaciones biliares
existiendo sélo episodios sépticos recidivanteg, producen cuadros febriles de
origen desconocido. Por dltimo, se han descritan&sr asintomaticas, sin

disfuncién del injerto, que se detectan en angfaagautinarias®® ¢

Ante cualquiera de estos signos clinicos, debe esbspse una
complicacion vascular, por lo que se recomiendbzegauna ecografia-Doppler de
la arteria hepatica, y en caso de duda, una resi@anamgnética vascular o una
angiografia del tronco celiaco. No es infrecuente ¢p ecografia-Doppler se
informe como normal y la arteriografia demuestra somplicacion arterial tipo

estenosis, aneurismas o incluso una obstrucciépletat’”.

[.5.1.1. Trombosis arterial. La prevencion mediamt@ técnica quirdrgica
meticulosa, realizando un parche en los dos catiesadées y midiendo el flujo
arterial sistematicamente tras la reconstrucciénlaemejor manera de evitar las

trombosis.

Es fundamental una valoracion diaria con eco-Dopjéela arteria hepatica
en los primeros dias del postoperatorio, con efl@robtener un diagnostico precoz
gue permita una trombectomia con éxito, antes ddugirse un dafio hepatico

(70)

irreversible’?. El tratamiento de eleccion es el retraspldfite aunque se han

obtenido buenos resultados con una trombectomigopr€?, evitando el

46



INTRODUCCION

retrasplante. Como alternativa al tratamiento qgiod se pueden utilizar farmacos
tromboliticos, siempre que el trasplante se hawdizeslo en las dos semanas

anteriores y posteriormente a la angioplastia lwanisal percutane>.

I.5.1.2. Estenosis arteriaEn la mayor parte de casos se realiza un
retrasplante hepatico, aunque en ocasiones puedefesgtiva un angioplastia

transluminal percutanea.

Con las maniobras transluminales se pretende dasgé fibrosis
responsable de la estenosis, por lo que no se regdanla angioplastia en las dos
primeras semanas del postoperatorio inmediato.Igtmas casos, se ha procede a

la colocacion de endoprétesis metalicas en la eetenosadd® ™

1.5.2. COMPLICACIONES VENOSAS.

Son poco frecuentes. Se suelen localizar en la peria y en la vena cava
inferior, fundamentalmente a nivel suprahepatiao.l&mayor parte de los casos,
se relacionan con errores técnicos cometidos durdantntervencién quirlrgica,
actuando como factores predisponentes la presdadcimfermedades médicas que
favorecen la trombosis venosa, o con anomaliasomueds en las estructuras

venosas del donante y/o receptor’™

[.5.2.1. Trombosis de la vena cava. Se da en méalbg% de los casos,
tanto en la anastomosis de la vena cava suprabef&tb en la anastomosis de la
cava infrahepatica en caso de la técnica clasisa, gsocian a una estenosis de la
anastomosis. Al generalizarse la técnica del pluapk, la localizacion se da
Unicamente en la anastomosis de la vena cava sygatata del injerto hepatico y
las venas suprahepaticas del receptor.

Los errores técnicos son la causa fundamentabdebtrsis de la vena cava,
siendo factores predisponentes una desproporci@h tamafio entre el injerto y la

fosa hepéatica del receptor. Es decir, un injertpatieo de mayor tamafio que la
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fosa hepatica puede provocar una estrechez deatdoamosis suprahepatica por la
dificultad técnica en si, con el consiguiente etdeimiento del flujo sanguineo
venoso y una trombosis secundaria. Clinicamentmasgfiesta como un sindrome
de Budd-Chiari, o como un sindrome oclusivo de wana inferior (en el caso de

técnica clasica).

El sindrome de Budd-Chiari suele producir un frachspatico, y sélo en
raras ocasiones cursa con ascitis, dolor abdonyitepatomegalia. El sindrome de
la vena cava inferior cursa con sintomatologialrermmo dolor lumbar, hematuria
macroscopica, oliguria, y también con edemas gémadas en hemiabdomen

inferior, genitales y en miembros inferiof€g

La exploraciéon fundamental es la ecografia-Doppjee valora el grado de
permeabilidad de las venas suprahepaticas y denkacava inferior. La tomografia
muestra el grado de desestructuracion del parémquigpatico. Otra de las
exploraciones (tiles es la angiorresonancia magmétiuclear ™. La pauta
terapéutica depende de la localizacion de la tr@sb&n las venas suprahepaticas,
si la trombosis se detecta precozmente y no existéallo hepatico severo, se
realiza una angioplastia percutanea asociada anti@tto anticoagulante. Si hay
repercusion funcional hepatica severa el tratamiestel retrasplante urgente. Si la
trombosis se sitla en la cava infrahepatica, unasres ‘Y practican una
reconstruccién quirGrgica inmediata, mientras gtresogrupos de trasplant&’
defienden la angioplastia percutanea transluminaltgrapéutica trombolitica local

con uroquinasa o estreptoquinasa.

[.5.2.2. Trombosis de la vena porta. Raramenterecwaunque es mas
frecuente que la trombosis de la vena c&¥ay suele tener una incidencia de
alrededor del 2.2%. La causa mas habitual sonrtoses técnicos relacionados con
la redundancia venosa Yy la torsion y/o estenosis @mastomosis. Como factores
de riesgo destacan la presencia de cirugia prebeesel eje venoso portal o
esplacnico (shunt porto-cava, mesentérico-cavajemsgtomia, etc.), o0 una
trombosis portal pretrasplante que obliga a unantbertomia durante el acto

operatorio.
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La clinica depende de la instauracion precoz ddatd la trombosis. En la
forma precoz, durante la primera semana del posttip®, predominan los
sintomas y signos tipicos de una insuficiencia tegpdaguda grave, con un
deterioro clinico progresivo que conlleva la muekpaciente. En la forma tardia,
después de la primera semana postintervencionjnizac depende del grado de
flujo porto-cava colateral existente, y normalmambesuele tener la gravedad de la
forma precoz. Predomina, en esta forma tardiaehadnragia digestiva alta por
varices esofagogéstricas y la ascitis, y raramemtsa con deterioro severo de la

funcion hepatic&’™.

El diagndstico se realiza con los parametros ac@gity por la ecografia-
Doppler abdominal, y angiorresonancia del territgportal '?. En las formas
precoces, el tratamiento es la trombectomia del ejplenoportal y la
reconstruccion de la anastomosis portal. Si no festiga y se acompafia de
insuficiencia hepatica grave el tratamiento ser&tedsplante. En las formas tardias
se han descrito resoluciones espontaneas con lieeaitan portal, y en algunos
casos se realiza un shunt esplenorrenal distalsgea episodios de hemorragia por

varices esofagicas.

[.5.2.3. Estenosis de la vena porta. Su incideesiamenor del 1%. La
clinica es, habitualmente, un cuadro de ascitisidnegia digestiva alta y varices
es6fago-gastricas secundarias a la hipertensiotalpaue se produce con la

estenosis a nivel de la anastom&éis

El diagnostico se realiza con angioresonancia 0 d¢omografia
computerizada (TC) vascular. El diagnéstico de icoafcion se da mediante una
portografia directa o indirecta, tras inyectar caste en esta Ultima técnica en las
arterias mesentérica superior o en la arteria egpleaunque no se suele utilizar en

la practicd”.
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1.6. COMPLICACIONES BILIARES EN EL TRASPLANTE
HEPATICO.

Las complicaciones biliares tras el trasplante tiepdpueden conducir a
lesiones del injerto agudas y crénicas que deseundogn la pérdida del mismo.

Aunque en la actualidad las complicaciones de dabiliar son una causa
infrecuente de muerte, si que conllevan un porgeetavado de morbilidad, por lo
gue un diagndstico y tratamiento precoces mejaasupervivencia a largo plazo

del injerto y del paciente.

La mayoria de las complicaciones se dan en los greseros meses
postrasplante. La frecuencia disminuye considenadade tras el primer afo,
aunqgue pueden aparecer en ocasiones problemasiarbifiar varios afios después
del trasplante.

Las complicaciones de la via biliar pueden aparpoecoz o tardiamente.
Las que aparecen en el primer mes postrasplantielsen principalmente a la
técnica quirdrgica y se originan en la misma amasgis. Las que aparecen a partir
del tercer mes tienen multiples etiologipsrsistencia o fallo en el tratamiento de
una complicacion precoz dada anteriormente, tromlutesla arteria hepatica, mala
cicatrizacion biliar, causas isquémicas, infec@psaotras causas diferentes a las

anteriores, como aparece reflejado en la tabla Ill.

La incidencia de complicaciones biliares ha disndaua lo largo de los
afios y se estima de un 8% a un 209En la tabla Il se muestran las principales
complicaciones observadas tras el trasplante lepdtactores como el tipo de
reconstruccion biliar y la integridad de la anagieim de la arteria hepatica
determinan la frecuencia, el tiempo de aparici@htypo de complicacion asi como
el tratamiento de ésta.
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El conocimiento de los diferentes tipos de recaosion biliar realizada
durante el trasplante hepéatico es necesario paraprender las posibles
complicaciones de la via biliar. La anastomosimbriiealizada con mas frecuencia
en los grupos de trasplante es la anastomosis camémbledociana término-
terminal con tubo en T de Kehr o sin él, y menobithalmente la hepatico-
yeyunostomia con asa desfuncionalizada en Y de .Rdtsta Ultima se indica
cuando existe patologia en la via biliar o en éines de Oddi, por diferencias
importantes en los calibres de ambas vias biliaess los retrasplantes.

Tabla 1ll. Complicaciones biliares tras el trasplarte hepético.

PRECOCES

FUGAS ANASTOMOTICAS
TORSION-SANGRADO DE LA HEPATICOYEYUNOSTOMIA

DEHISCENCIA-NECROSIS ANASTOMOTICAS
MOVILIZACION DEL TUBOEN T

TARDIAS

FISTULAS-FUGAS BILIARES

ESTENOSIS ANASTOMOTICAS-NO ANASTOMOTICAS

DISFUNCION PAPILAR

MUCOCELE

COLEDOCOLITIASIS

ENFERMEDAD BILIAR RECURRENTE: colangitis esclerosancolangiocarcinoma, ...

OTRAS

SINDROME BILIAR

COLANGITIS
HEMOBILIA
OBSTRUCCION DE STENT

Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos de la lesiéhtracto biliar son
desconocidos, se cree que el dafio puede ser debioh@a de las cuatro causas
siguientes: isquémicas, inmunoldgicas, lesidn posgrvacion y por causas

infecciosas’®,
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En la tabla IV se enumeran los factores que predep a lesiones de la via

biliar en los injertos hepaticos.

La primera sospecha para el diagnostico de una laao@n biliar
postrasplante suele ser una elevacion anormal slenikeles de las enzimas
hepaticas. El dolor abdominal en el cuadrante smpeterecho tipicamente
asociado a los problemas de la via biliar puededamse en los pacientes

trasplantados debido a la denervacion hepatica.

Tabla IV. Factores predisponentes de lesién biliar.

ISOUEMICOS

DEBIDOS A TROMBOSIS ARTERIA HEPATICA: lesién macrascular

FACTORES TECNICOS RELACIONADOS CON LA ANASTOMOSIS
VASOS DE DIAMETRO PEQUERNO

ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD POSTOPERATORIOS
TIEMPOS DE ISQUEMIA FRIA LARGOS

INCOMPATIBILIDAD GRUPO ABO

NO RELACIONADOS CON TROMBOSIS ARTERIA HEPATICA: l& microvascular

TIEMPOS DE PRESERVACION DEL INJERTO ALARGADOS
INCOMPATIBILIDAD GRUPO ABO

RECHAZO AGUDO/CRONICO POR EDEMA INJERTO

ESTADOS DE HIPOPERFUSION SANGUINEA: hipotensidrsistencia
vascular,..

INMUNOLOGICOS

DESEQUILIBRIO DE MECANISMOS INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL

PRESERVACION INJERTO

PRESERVACION DEL INJERTO >12 HORAS (ISQUEMIA FRIA)

INFECCIOSOS

COLANGITIS BACTERIANA
COLANGITIS FUNGICA: Cryptotoccus, Candida
COLANGITIS VIRICA: Citomegalovirus
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Cuando un paciente desarrolla fiebre, anorexidastemsion abdominal con
ascitis biliosa tras un trasplante, esta indicad@xamen exhaustivo, con analitica

de funcion hepética, ecografia hepatica y eco-Daaj# vasos hepaticos.

El diagnostico de eleccion de las complicacionesarbs es la
colangiografia, a través del tubo en T de Keht paeiente es portador del mismo,
0 con colangiorresonancia magnética, si la recoostin biliar es sin tubo en T 0
mediante una hepaticoyeyunostomia. También puedeéaayen su diagnostico la
colangiografia transparietohepatica (CTPH), aunouemos frecuentemente o la
CPRE",

.6.1. FISTULAS BILIARES.

Las fistulas biliares consisten en escapes de Hualistualmente de escasa
cantidad. Cuando son recogidos debidamente porrehag quirdrgico, se
manifiesta como una fistula biliar externa, y siammulan, condicionan una

coleccién subhepética o bilioma extrahepético.

El origen de la fistula suele ser la propia anassisncolédoco-coledociana,
aunque también puede darse en el orificio de sditiaubo en T de Kehr a nivel
del colédoco del receptor, y raramente en algual@arno biliar del lecho hepatico,
en el conducto cistico del donante o del recejiorlos casos de fugas de mayor
cuantia, la causa suele deberse a una dehisceasitoandtica.

Un caso especial de fistula biliar es el produtids la retirada del tubo en
T de Kehr, a partir del tercer mes postrasplanie, g realiza siempre tras haber
comprobado la estanqueidad de la anastomosis ysaneia de patologia biliar
mediante una colangiografia a través del tubo ate Kehr. Habitualmente esta
fistula biliar no conlleva ninguna lesion en la,viase suele solucionar con
tratamiento sintomatico del dolor abdominal prodacgpor la irritacion peritoneal

gue da el propio coleperitoneo, y en contadas ogasirequiere drenaje percutaneo
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del mismo o bien una laparotomia para lavado deladw colocacion de drenajes

o la colocacién de una endoprétesis biliar tempmediante CPRE®).

1.6.2. ESTENOSIS BILIARES.

Las estenosis biliares son complicaciones de agarimas tardia que las

fistulas, y se dan entre el segundo y el sextopuosisasplante.

Pueden ser estenosis Unicas y localizarse en lman@astomosis, con
mayor frecuencia en las hepéatico-yeyunostomiasequas anastomosis colédoco-
coledocianas. Suelen deberse generalmente a umatéoalca quirdrgica y se dan
mas tempranamente. Otras veces las estenosis stplesly se localizan en todo
el arbol biliar, siendo sus causas diversas, carmdi¢mpos de isquemia largos, la
incompatibilidad ABO, las colangitis de repeticidor candidas o citomegalovirus.
También se dan secundariamente a complicacionesilaass, como estenosis 0
trombosis arteriales y, en estos casos, afectatoda la via biliar. La
vascularizacion de la via biliar es interrumpidan da seccién transversal en el
explante hepatico en el donante, quedando exclaeinge a expensas de la arteria
hepatica. La oclusion de la misma originara unavegrizsion del arbol biliar
intrahepatico, y la neovascularizacion espontare¥a eficaz para prevenir la
necrosis hepatocitaria, pero no suficiente paragmie el dafio isquémico de la via
biliar, que se manifestara a partir del primer noesno lesiones estendticas

segmentarias intrahepaticas, formacion de biliom@shepaticos y fistulas biliares
(80)
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1.6.3. OTRAS COMPLICACIONES BILIARES.

MUCOCELE la ligadura inadvertida de los dos cabos del gotwdcistico
causa un mucocele, que se forma por el acimulagdsedcreciones de las células
endoteliales del conducto cistico, lo que provona abstruccion extrinseca del

colédoco a medida que va crecieffdd

DISFUNCION PAPILAR también llamada disquinesia papilar, ocurre en

un 2-5% de los pacientes con anastomosis coléduledéaciana. La fisiopatologia
de la disfuncion del esfinter de Oddi tras el ti@se no esta completamente
aclarada, pero se relaciona probablemente conmnlangkecion de la region ampular

que produce una relajacién ampufak

La infeccibn por citomegalovirus y otras infeccisneoportunistas

postrasplante también se han relacionado confiandi$n papilar.

BARRO BILIAR/LITIASIS: la obstruccion de la via biliar por barro o
litiasis biliar en zonas proximales a las estengmisden producir cuadros de

colangitis. Se suelen producir en pacientes querbaibido injertos con lesién
isquémica bien por problemas en la arteria hepatigi@n por tiempos de isquemia

fria prolongados.

MALPOSICION TUBO EN T DE KEHR o de un tutor abandonado que
produce obstruccion del flujo biliar y colangitis.
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II. HIPOTESIS.

Tomando como punto de partida las consideraciongsiares, nos hemos
planteado la siguiente hipotesis de trabajo:

LA SOLUCION DE CELSIOR ® PERMITE UNA PRESERVACION
EFICAZ DE LOS INJERTOS HEPATICOS COMPLETOS DE DONAN TE
CADAVER UTILIZADOS PARA TRASPLANTE ORTOTOPICO EN
PACIENTES ADULTOS.
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[ll. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Para confirmar nuestra hipotesis, establecemasidogentes objetivos:

Objetivo principal: EVALUAR LA EFICACIA DE LA SOLICION DE
CELSIOR®’ EMPLEADA EN LA PRESERVACIONDE INJERTOS HEPATICOS
COMPLETOS DE DONANTES CADAVER PARA TRASPLANTE HEPATO
ORTOTOPICO EN PACIENTES ADULTOS.

Los objetivos secundarios de este estudio, quepeawmitiran cumplir el
objetivo principal, se fundamentan en compararrésiltados obtenidos en dos
series, una serie en la que se ha utilizado lasoiude Celsidt, y otra serie en la
gue se ha utilizado el referente actual, que esliacion de preservacion de la
Universidad de Wisconsin (Viaspgn Los objetivos secundarios son los

siguientes:

1.- Describir y comparar en las dos series la famcde los injertos
hepaticos trasplantados mediante el analisis davros analiticos y el estudio de

disfuncion inicial y fallo primario del injerto.

2.- Describir y comparar en las dos series la amith de complicaciones

quirdrgicas, vasculares y biliares tras el tragpel&epatico.

3.- Describir y comparar en las dos series lasrsiysncias del paciente y

del injerto hasta el tercer afio postrasplante.
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IV. MATERIAL Y METODO.
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IV.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Hemos disefiado un estudio abierto, comparativospeivo y aleatorio
randomizado, para evaluar los resultados obteridonda preservaciéon de injertos
hepéticos con solucién Viaspary solucién Celsidt en trasplantes ortotépicos

hepaticos.

La inclusion de pacientes para este estudio sedezthtre Marzo del 2003 a
Mayo del 2005. Durante este intervalo de tiempaesdizaron un total de 215
trasplantes de higado en el Hospital Universitded_a Fe de Valencia. Todas las
extracciones de los injertos hepaticos de donacdaédg@ver se realizaron por el
equipo quirurgico de la Unidad Hepatobiliopancie de Trasplante del Hospital

Universitario La Fe de Valencia.

En todos los casos se utiliz6 como solucion degpvesion una de las dos
soluciones implicadas en este estudio (CélsioWiaspaff), tanto en la perfusion
en el cadaver como en la cirugia de banco y duelrdénacenamiento en nevera

durante el transporte y hasta el implante deltojer

El volumen de perfusion y la duracion de la mismalscidieron siempre
por el equipo de cirujanos de la unidad de traspldel Hospital Universitario La
Fe de Valencia, basandose en las indicaciones deni@aria productora y en la

experiencia clinica previa.

Todos los liquidos de preservacion se perfundenaatemperatura de 4°C,
y a una presion hidrostatica de 1-1,5 metros deraalt Se perfunden
aproximadamente 2 litros de solucion por la aortdrgs 2 litros por la porta, pero
se continta la perfusién de liquido por las casulse observa a través de la cava
inferior suprahepética que el liquido contieneagstanguineos. El protocolo de
perfusién en el donante aparece mas detallado epagtado IV.6.1 de la cirugia

del donante.
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La randomizacion de los casos incluidos en el estmlrealizo adjudicando
un liguido de preservacion diferente a cada undodedos Unicos equipos de
enfermeria encargados de la extraccion del érgdrequipo nimero 1 se le asigno
la solucién de Viaspan y al equipo numero 2 lagohude Celsior. Cada equipo de
enfermeria se encarga de la extraccion de tresntEmale forma continuada, y
posteriormente los siguientes tres donantes que@galos realiza el otro equipo
de enfermeria. De esta forma, se alterné un liquidoperfusion a cada tres
donantes realizados, y asi se continué durante &deeriodo de tiempo que

incluy6 el estudio.
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IV.2. CRITERIOS DE INCLUSION EN EL ESTUDIO.

Los criterios de inclusion de receptores fuerorsigsientes:

1. Aloinjertos totales hepaticos procedentes de denzadaver.
2. Aloinjertos destinados al trasplante hepéatico prima

3. Receptores adultos (edad mayor de 18 afos).

4. Receptores de un solo injerto.

5. Aloinjertos hepaticos explantados por el equipo tdesplantes del

Hospital Universitario de La Fe de Valencia.
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IV.3. CRITERIOS DE EXCLUSION EN EL ESTUDIO.

Los criterios de exclusion de este estudio compar&teron:

1. Trasplantes hepaticos de injertos reducidos o. split

2. Trasplantes hepaticos de donante vivo.

3. Retrasplantes hepaticos.

4. Trasplantes hepaticos domino.

5. Donantes a corazon parado.

6. Receptores con fallo hepatico fulminante.

7. Receptores multiviscerales.

8. Receptores pediatricos.

9. Donantes procedentes de otros equipos de trasplante
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IV.4. PAUTAS DE INMUNOSUPRESION.

La inmunosupresion de los receptores se ha manteagin el protocolo
de terapia establecido en el Hospital Universitaad~e de Valencia, y que consta

de pautas de inmunosupresion de induccion y pautaahtenimiento.

IV.4.1. PAUTA DE INMUNOSUPRESION DE INDUCCION.

-Periodo intraoperatorio:

METILPREDNISOLONA 10mg/kg durante la fase anhetic

-Periodo postoperatori&n general (pacientes sin problemas renales).

e Doble terapia
CICLOSPORINA 6 TACROLIMUS + ESTEROIDES

Se elegira el tipo de anticalcineurinico de forneatria segun el nimero
de historia clinica, empleando ciclosporina neeralas historias clinicas pares
y tacrolimus en las historias impares por imposiaie protocolo secundario a

estudios sobre inmunosupresion que realiza la dnida

Metilprednisolona:

Dial 200mg 5€antey 6 horas.
Dia 2 160mg 4€aney 6 horas.
Dia 3 120mg 4€aney 8 horas.
Dia 4 80mg 2€antey 6 horas.
Dia 5 40mg 2€antey 12 horas.
Dia 6 20mg is@un20 mg al dia.

Si el paciente tolera la via oral en pocos diagpuede pasar directamente a
prednisona 20 mg sin necesidad de la pauta deageci
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Ciclosporina:10-15 mg /kg/dia dividido en 2 dosis cada 12 fora

- Si el paciente lleva tubo en T de Kehr: 15 kyy/
- Si no lleva Kehr: 10mg/kg.

Niveles VALLE OBJETIVO al primer mes: 200 a 250n¢/m
Tacrolimus:0,1 a 0,15mg/kg/dia dividido en 2 dosis cada I2$10

- Si el paciente lleva tubo en T de Kehr: 0,13 kag
- Si no lleva Kehr: 0,10mg/kg.

Niveles VALLE en el primer mes: 10-15 ng/mL.
Se inicia la administracion de los anticalcinewdsi a las 6 a 18 horas post-
trasplante y siempre previo control de la funciémal.

La via de administracion es la oral desde el prudi@isi se puede, y a las 9
y 21 horas antes de los alimentos.

-Situaciones Especiales

1. Insuficiencia renal

» Insuficiencia renal pre-trasplante hepatico.

* Creatinina mayor de 1,8 mg/dL.

* Diuresis post-trasplante menor de 1ml/kg/horanfpras 12 horas).
» Sindrome hepatorrenal pre-trasplante/ Ascitisactfria.

Paso 1

- Basiliximab 20 mg al dia 0 y al dia 4 (dia O enpasneras 6 horas post-
trasplante).

- Alternativa: Daclizumab 2mg/kg (maximo 100 mg)etria O a pasar en 2
horas de insfusién en las primeras 6 horas pogttrate, y una dosis de 1
mg/kg el dia 7.

Paso 2
- Esteroides a la misma pauta de induccion descrita.

Paso 3
- Mofetil micofenolato 1 g cada 12 hrs (si hay ietaihcia gastrica 500mg
cada 6 horas).

Paso 4
- Al 3°a 7°dia se introducen calcineurinicos adde dosis.
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2. Diabéticos

- En diabéticos insulina-dependientes con necesldddsulina mayor de 30
unidades/dia o de dificil control.

- Pauta doble sin esteroides.

Paso 1
- Los esteroides de la fase anhepatica si se adramis

Paso 2
- Micofenolato mofetil 1 g cada 12 hrs.

Paso 3
- Sandimmun o Prograf a las dosis recomendadas.

3. VIH + VHC

- Pauta doble : Ciclosporina + Esteroides

- INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE Y C. AUTOINVUNES.

Incluyen: Cirrosis biliar primaria, cirrosis autaiane, colangitis
esclerosante primaria o autoinmune, critptogénjidalminante.

» Triple terapia
= Sandimmun o prograf (dosis descritas).

= Esteroides.
= Azatioprina.

IV.4.2. PAUTA DE INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO.

- Tacrolimus se ajusta la dosis segun niveles

* Primer mes: 10-15 ng/mL.

* 2doy tercer mes: 8-10 ng/mL.

e 4°9a12°mes: 7-10 ng/mL.

» Después del afio: 5-10 ng/mL (catetema hacia 5).
» Posteriormente: segun pruebasd@ifuhepatica.
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- Ciclosporina:
« 12a?2%semana 250- 300 ng/mL.
* 3%a4?semana 200-300 ng/mL.
e 2°ab°mes 150-250 ng/mL.
e 6%al2°mes 100-200 ng/mL.
* mas de 12 meses 100 ng/mL.
e posteriormente segun pruebasdefuhepatica.

- Corticoesteroides:

e Primer mes: 20 mg/dia.

* Al finalizar primer mes: 15mg/ dia.
o 2°y 3°mes: 10 mg/dia.

e 4° 5° mes: 5 mg/ dia.

* 5%al 6°mes: 2’5 mg/ dia.

* Alllegar al 6 mes: suspender.

En pacientes trasplantados por VHC+:

* Primer mes: 20 mg/dia.

» 2°y 3°mes: 15mg/dia.

e 4°5°y 6°mes: 10 mg/dia.

e 7° 8°y9°mes: 5 mg/dia.

e 9-12 mes: 2’5 mg/ dia.

* Mas de 12 meses: suspender.

Pacientes con hepatitis autoinmune:

- Al inicio sera triple terapia con Azatioprina.

- No retirada de esteroides (riesgo de recidivardermedad de base post-
trasplante).

- Mantener dosis de 5 a 10 mg al dia (valorarcdermo a la analitica)

- Si se considera la retirada de los esteroidesbpena evoluciéon de las

pruebas de funcidon hepatica en el seguimiento debwntenerse con

Azatiprina.

En doble terapia acompafiado de una anticalcineorini
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IV.5. SOLUCIONES DE PRESERVACION EMPLEADAS EN EL
ESTUDIO.

IV.5.1. LA SOLUCION DE PRESERVACION VIASPAR UNIVERSIDAD DE
WISCONSIN (UW).

La solucion de la Universidad de Wisconsin (Du Pokierck
Pharmaceutical, Wilmington, DE, USA) fue desarmdigor Belzer y su gruffd
para la preservacion en frio, integrando en su osn los principios basicos de
la isquemia hipotérmica anaerébica con los prinsiglel metabolismo 6rgano-

especifico.

1. La formulacién de la solucion Viaspaes la siguiente:

Hidroxido sodico 30 mmol/L.
Cloruro potasico 120 mmol/L.
Cloruro magnésico 5 mmol/L.
Sulfato 5 mmol/L.
Acido lactobionico 100 mmol/L.
Fosfato 25 mmol/L.
Rafinosa 30 mmol/L.
Adenosina 5 mmol/L.
Glutation 3 mmol/L.
Alopurinol 1 mmol/L.
Hidroxietilstarch (HES) 50 g/L.
Ph 7,4
Osmolalidad 320 mOsm/kg.
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2. Composicion del producto:

1. Antioxidantes (scavengers de radicales libres dégemo):

Glutation, Alopurinol y Adenosina.

2. Sustratos inertes metabdlicamente (impermeabikznt

Lactobionato y Rafinosa.
3. Electrolitos: Sodio, Potasio y Magnesio.
4. Nutriente: Adenosina.
5. Tampon o Buffer: Fosfato y sulfato.

La solucion de la UW emplea un anion impermeabhilieael lactobionato o
acido lactobionico, con una masa molecular relaisate alta (358 daltons), para

la prevencién del edema intracelular.

La rafinosa es un sacarido que se usa como sopamiético adicional, y
también presenta una masa molecular alta (594m$3Jtempleado para prevenir el

edema intracelular inducido por la hipotermia.

Un coloide no toxico, estable, el hidroxietilstarc(HES) o
hidroxietilalmidon se utiliza para evitar la expims y edema del espacio

intersticial.

La adenosina se incorpora a la solucion por sulmhpautriente, al actuar
como precursora de energia en forma de ATP y elstitauproduccién de éste tras
la perfusion del érgano.

El glutation se reduce durante la isquemia y esaimpuesto esencial para
actuar como reductor de agentes citotoxicos, ircldg el peréxido de hidrogeno
(H20,), peroxidos lipidicos, bisulfitos, acido ascérhicp radicales libres de
oxigeno.
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El alopurinol inhibe la enzima xantino-oxidasa ypladuccion de radicales
libres de oxigeno, realizando una labor neutralezan “scavenger” de radicales
libres junto al glutation. Segun las indicacionesomendadas por el fabricante el
volumen total de perfusion debe ser de 60 mL/kg.

IV.5.2. LA SOLUCION DE PRESERVACION CELSIOR

La solucién Celsidt (Genzyme Corporation, Naarden, Holanda) es una
sustancia de preservacion de érganos relativanmargea inicialmente disefiada
para la preservacion en trasplantes de corazonmydpu Es de tipo extracelular,
con bajos niveles de potasio y baja viscosidad.ifweducida experimentalmente
por Menasche en 198%. Una de sus caracteristicas es la posibilidad rie u
perfusidbn mas rapida al ser su viscosidad menoemkd, presenta un coste mas

econdmico.

Celsiof® es una solucién estéril, transparente, incoloraon un color
amarillo claro. La solucion presenta una osmoldlid@roximada de 320
mOsmol/kg. Su pH se ajusta con hidroxido sodiconaba 7.30 a una temperatura
de 20°C.

Descripcion del productd.a formula de un litro de solucion de Celsiotas

siguiente:
e Glutation: 0,921g 3 mmol/L.
e Manitol: 10,930 g 60 mmol/L.
« Acido lactobionico: 28,664 g 80 mmol/L.
« Acido glutamico: 2,942 g 20 mmol/L.
» Hidréxido sddico: 4,000 g 100 mmol/L.
e Cloruro célcico: 0,037 g 0.25 mmol/L.
e Cloruro potasico: 1,118 g 15 mmol/L.
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»  Cloruro magnésico: 2,642g 13 mmol/L.
e Histidina: 4,650g 30 mmol/L.

» Agua para inyeccion hasta un litro.

Composicion del producto

- Sustancia activa como antioxidante: Glutation cesttu
- Impermeabilizantes: Manitol. Acido lactobiénico.

- Electrolitos: Hidroxido sodico. Cloruro calcicolo@uro potasico.

Cloruro magnésico.

- Nutriente: Acido glutamico.

- Tampon: Histidina.

- Diluyente: Agua para inyeccion.

La solucién de CelsiSrse disefié para contener los componentes basicos
para el mantenimiento de la viabilidad de los 6ogaly sustancias salinas a
concentraciones fisiolégicas. ElI volumen de peéinsiecomendado por el

fabricante es de 90 mL/kg.
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IV.6. LA TECNICA’QUIRURGICA EN EL TRASPLANTE
HEPATICO ORTOTOPICO.

El procedimiento quirdrgico consta de cuatro fdsen definidas:
1) la cirugia en el donante.
2) la cirugia de banco.
3) la hepatectomia en el receptor.

4) el implante del injerto hepatico.

IV.6.1. LA CIRUGIA EN EL DONANTE.

La técnica quirdrgica en el donante cadaver qukzagaos en la Unidad
Hepatobiliopancreatica y de Trasplante del Hospitalersitario La Fe sigue los

pasos descritos por Starf# )

La via de abordaje es una esterno-laparotomia noenfipletada con la
apertura parcial de ambos hemidiafragmas. Se ingpecla cavidad abdominal
para valorar posibles lesiones tumorales en Orgemi@abdominales y valoracion
macroscopica del higado, y en ocasiones una vabaradstoldgica, si lo requiere

el cirujano.

Se inicia la intervencion con la maniobra de Cdtelbvilizacion del ileon
terminal, ciego, colon ascendente y colon transygrdloque duodeno-pancreatico
siguiendo un plano de diseccién avascular), ysadation de la raiz del mesenterio
hasta identificar la arteria mesentérica supeAd$) que se referencia. Diseccidon
de la vena cava inferior y arteria aorta que sereetia con dos ligaduras, ligando

la arteria mesentérica inferior (AMI).
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A continuacion, se identifica la arteria aorta yadiafragmatica y se

referencia la misma con una ligadura.

Para canular posteriormente la vena porta, seifidany referencia la vena
mesentérica superior en el plano existente entpeogleso uncinado pancreatico y
el mesocolon. Si hay extraccion pancreatica seladnen por la vena mesentérica
superior o bien directamente en la vena porta pap@eatica. Se continta con la
diseccion del hilio hepatico identificando varianteanatémicas de la
vascularizacion arterial hepatica, que se preseetarun 30% de los casos.
Identificacion de la arteria hepatica comun, aategastroduodenal, gastrica
izquierda y esplénica; seguida de la seccién dédoco distalmente y apertura de
la vesicula biliar para realizar lavados de la naigmde la via biliar con suero

fisiologico.

Se procede a la heparinizacién del donante a usia de 3 mg/kg. Una vez
purgados los sistemas de perfusion con suero sdisnmogico, primero se
referencia la aorta abdominal distalmente con audier seda, y tras practicar una
incision transversal en la cara anterior de la ghaaértica se continda con la

canulacion de la arteria aorta con una canula &e 24

Posteriormente, se sutura el cabo distal de la wessentérica superior, se
realiza una tenotomia en su cara anterior y sedate una canula de 14F hasta
alcanzar la vena porta en el hilio hepatico.

Inmediatamente, se procede a la infusion deldimdie preservacion previa
ligadura de la aorta infradiafragmatica para cugacirculo cerrado, con seccion de
la vena cava inferior a nivel de su entrada erulécala derecha y exanguinacion
del cadaver. En este momento, se realiza el enérdam rapido del 6rgano con
suero fisioldgico congelado vy triturado, mientragpsosigue con la perfusion de la

solucién de conservacion.

Se continda con la extraccién del érgano, una @zdido seccionadas las
zonas de fijacion hepética a nivel diafragmaticetyohepatico, asi como la vena
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cava superior y el diafragma que lo rodea en leadatde la vena cava inferior. Se
completa la diseccion de la arteria hepatica y sadw tronco celiaco hasta su
salida en la arteria aorta y de las posibles ariamatteriales como la salida de una
arteria hepética izquierda rama de la arteria @tarestomaquica, o de una arteria
hepatica derecha rama de la AMS. Seccidn adrticeepoma de la salida de las
arterias renales. Finalmente, obtencion de injevessculares iliacos y de tejido

esplénicd®®.

IV.6.2. LA CIRUGIA DE BANCO.

Consiste en la preparacion del 6rgano extraido fuarmplante posterior en
el receptor del injerto hepatico, eliminando eldjsuperfluo. Se realiza siempre a
una temperatura entre 2° y 4° C de la solucionrégepvacion donde se encuentra

conservado el injerto.

Se realiza la diseccion de la vena cava supradiafitica, previa reseccion
del diafragma adherido y la ligadura de venas éa@niA continuacion, liberacion
de la cava infradiafragmatica, comprobando la otardigadura de la vena
suprarrenal derecha realizada durante la cirugizexigante. Se diseca la vena
porta y el tronco celiaco, con preparacion y catifecde cabos arteriales para la
anastomosis con el receptor. Se continla con kcistéctomia, con ligadura de
conducto cistico y diseccion de la via biliar. imante, se comprueba la existencia

de fugas instilando en las diversas vias liquidpetéusion para suturarl&8.

IV.6.3. LA CIRUGIA EN EL RECEPTOR.

Se inicia este tiempo con una incision subcostedat® ampliada al lado
izquierdo. Se secciona con electrobisturi el tejadular subcutaneo y pared
abdominal. Una vez dentro de la cavidad abdomseatealiza la ligadura y seccién
de ligamento redondo. Seccion de ligamento faleitor hasta vena cava

suprahepatica. Seguidamente, se secciona el ligameangular izquierdo y

83



MATERIAL Y METODO

desplazamiento del segmento lateral izquierdo dghdo hacia la derecha,
exponiendo el omento menor, que se secciona egaduras. A continuacion,
seccion del ligamento triangular derecho y delrfigato coronario, separando el
diafragma del higado y tras la apertura del retitipeo, se muestra el borde

lateral derecho de la vena cava retrohepatica éngitud.

A nivel del hilio hepatico, identificacion de latenia hepatica y sus ramas,
gue se ligan. Seccion de la via biliar y disecdénia vena porta (que se deja con
flujo sanguineo), comprobando que no existe unariarthepatica accesoria

derecha.

La técnica de eleccidn y estandar es una hepat&ctoon técnica de
“piggy-back” o de preservacién de la vena c&/&®. En este momento se realiza
la ligadura y seccién proximal de la vena portaaR&eservar la vena cava se
procede a la ligadura y seccidn de todas las vatashepaticas de drenaje directo
en la vena cava, y la seccion del ligamento hepatoderecho e izquierdo, hasta
alcanzar las tres venas suprahepaticas, que secadas totalmente. Se procede,
finalmente, al clampaje vascular de las venas bkepgticas, y seccion de las
mismas confeccionando un orificio comdn, y se caapa que exista un flujo

venoso suficiente por vena cava. Extraccion deddogatoldgico del receptor.

IV.6.4. LA CIRUGIA DEL IMPLANTE HEPATICO.

Colocacion del injerto hepatico en la fosa hepa#igastomosis de la boca
comun de las venas suprahepaticas con la venadsvdonante, realizada con
sutura de monofilamento irreabsorbible de 4/0. é&tmstnente, se procede a la
anastomosis de la vena porta con monofilamentahserbible de 5/0, dejando un
pequefio defecto para su canulacion, y procedeavaldb del injerto con suero
fisiologico a temperatura ambiente, para asi vadiaire contenido y los restos de
solucién de preservacion. Una vez lavado el injes¢oretira la canula de la vena

porta, y se sutura el defecto de la misma. A caatiidn, sutura y cierre de la vena
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cava infrahepética con sutura continua de monoélam irreabsorbible de 2/0,
para proceder al desclampaje de la vena cava spatta primero, e

inmediatamente después de la vena porta. Seguitemese realiza la

reconstruccion de la arteria hepatica del donaotesiguiendo el méximo calibre
posible y anastomosis arterial con una sutura wmoatide monofilamento

irreabsorbible de 6/0. Tras esto se procede adatamosis de la via biliar con
sutura monofilamento reabsorbible de 5/0, y caldeaopcional de tubo en T de
Kehr. Si no es posible la anastomosis se realiashepaticoyeyunostomia en Y de
Roux. En este momento se realiza una biopsia ¢gtoncon tru-cut para estudio
anatomopatoldgico. Finalmente, colocacion de despay cierre de la pared

abdominal y de la piéf?.
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I\V.7. DESCRIPCION BIOMETRICA DEL ESTUDIO.

Se han recogido de forma prospectiva las siguiertesbles:

En los donantesedad, sexo, causa de la muerte, técnica de eximac

volumen de solucion perfundido, numero de hipoteres durante el
mantenimiento del cadaver, empleo de farmacos vesoges, cifras de sodio

plasmatico previas a la extraccién, niveles decsséliico.

En los receptoresedad, sexo, diagndstico primario, estadio Child?

dias de estancia en reanimacion, complicacioresoperatorias, complicaciones
vasculares y biliares en el periodo postoperatgria,evolucion de cifras analiticas
en suero en los dias 1°, 3°, 7°, 15° y 30° posirasp al tercer mes y al afio del
trasplante, supervivencia de los pacientes y dajegos en los tres primeros afos
postrasplante.

Durante la cirugia del trasplantgo de hepatectomia, tiempos de isquemia

fria (minutos), tiempos de isquemia caliente (nmosyttiempo de isquemia total,
congestion hepatica intraoperatoria, duracion téala intervencién, volumen del
sangrado recogido en el salvacélulas, transfusiamgé§logas y homodlogas de

hematies, transfusiones de plasma y de plaquetas.
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IV.8. DEFINICIONES EMPLEADAS EN EL ESTUDIO.

Aloinjerto: 6érgano que se trasplanta a otro individuo deitama especie.

Disfuncién primaria del injertoconsiste en un cuadro de insuficiencia

hepatica aguda que aparece durante el postoperaturiediato del trasplante

hepatico, donde se reconocen dos forfttas

Disfuncion inicial: aguella situacion de disfuncion primaria del itger
reversible, con recuperacion espontdnea y en aasede otras
complicaciones precoces como las vasculares, dsliar el rechazo del
organo. El patron analitico caracteristico es Uaorvde AST >2000 UI/L y
un valor del indice de Quick (actividad de protramalp < 60% entre los

dias 2°y 7° del periodo postoperatorio.

Fallo primario: aquella disfuncién inicial del injerto caractedagpor unos
niveles de AST >2000 UI/L y un indice de Quick <@0a necesidad de
soporte vital y continuado en Reanimacion, y lal@sion hacia el fallo
multiorganico y la muerte a menos que el pacieeterstrasplantado. Sera
precoz si el fallo primario se da durante la premesemana del
postoperatorio, y tardio si se da en la segundarsam

Tiempo de isquemia friantervalo de tiempo transcurrido, en minutosrent

la perfusion del 6érgano con la solucién de presgdvaen frio a 4° C durante la
extraccion en el donante y la retirada del injeded bafio en el liquido de

conservacion.

Tiempo de isquemia calientantervalo de tiempo, en minutos, que

transcurre entre el momento en que el érgano Sea rdel bafo frio y la
revascularizacion del injerto con sangre del remepas la anastomosis arterial y

venosa.

Trasplante domind o secuenciabnsiste en utilizar como injerto el higado

de un receptor cuya indicacion para trasplantenaspolineuropatia amiloidética
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familiar. Esta es una enfermedad metabolica croeicda que el higado posee una
estructura y funcion correctas, salvo la sintesisraala de la proteina transferritina,
gue provoca el depdsito de sustancia amiloide gaos/édrganos, pero sobre todo en
el sistema nervioso autbnomo. Un paciente que saefa enfermedad es
trasplantado y su higado puede ser aprovechadanp@ceptor de edad avanzada o
por receptores con tumores hepaticos de mal pricngsh los que la supervivencia
esperada tras el trasplante sea menor que el tidmpesarrollo de los sintomas de

la polineuropatia amiloidética familiar.

Trasplante split o biparticion hepaticas la obtencion de dos injertos

hepaticos a partir de un anico injerto de donaatkeerico.

Trasplante de tamafio reducidmnsiste en la reduccion de un higado

proveniente de un donante cadaver de gran tamafacapaplarlo a un receptor de

menores proporciones o a receptores pediatricos.
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V.9. I}/IETODOLOGI'A DE LAS DETERMINACIONES
ANALITICAS.

La determinacién de todos los valores analiticokbsmeceptores se realizd
en el laboratorio de bioquimica del Hospital Unsiterrio La Fe de Valencia,
siguiendo los métodos convencionales tanto de eifia como de conservacion y
obtencion de resultados.

Las determinaciones analiticas en los donantes eaézaron en los
hospitales donde se realizd la extraccién del tmjelel donante, y los valores
normales de referencia de todos ellos y las ungladegque se miden son iguales a
los de Hospital La Fe.

Los valores analiticos normales de referencia @stno laboratorio son los
siguientes:

AST = 0-40 UI/L.

* ALT =0-40 UI/L.

e Bilirrubina total = 0,2-1,2 mg/dL.

+ Indice de Quick del tiempo de protrombina = 70-¥00

e Creatinina = 0,4-1,6 mg/dL.
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IV.10. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS.

Para la recogida de todos los datos utilizados |esstaidio, tanto en el
diagnostico, protocolo quirdrgico y controles evmos y analiticos de los
donantes cadaver y de los receptores del injepatio®, se disefio una base de
datos en un programa de SBSSersién 12.0 para Windows XPdonde se

registraron prospectivamente los resultados.
Las variables estudiadas en cada caso son las sadase continuacion:
1. DATOS DEL RECEPTOR.
- Fecha de nacimiento del receptor.
- Fecha del trasplante hepatico.
- Ndmero de historia clinica.
- Iniciales del nombre y los dos apellidos.
2. CARACTERISTICAS DEL DONANTE.,
- Edad. Se trata de una variable cuantitativereiia.

- Sexo. Considerada como una Vvariable categérigimaria

(hombre/muijer).

- Diagnéstico/causa de la muerte. Considerada covaoiable

cualitativa nominal.

- Numero de hipotensiones tras la muerte encefasm considero
variable cuantitativa discreta.

- Utilizacion de farmacos vasopresores en el nmamiento del

donante. Dosis de dopamina mayores de 15mcg/kg/mime
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noradrenalina mayores de 0,1mcg/kg/min duranteeala® una hora
desde el ingreso del donante en la UCI. Considensatéable

categorica binaria (si/no).

- AST antes de la extraccion hepatica. Consideramao variable

cuantitativa discreta.

- ALT antes de la extraccion hepéatica. Consideradao variable

cuantitativa discreta.

- Bilirrubina total antes de la extraccion. Considi como variable

cuantitativa continua.

- Indice de Quick antes de la extraccién. Consiereomo variable

cuantitativa discreta.

- Cifras de natremia antes de la extraccion. @emada como variable

cuantitativa continua.

. CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR.

- Edad. Se trata de una variable cuantitativereis.

- Sexo. Considerada como wuna variable categOricmaria

(hombre/muijer).
- Grupo Rh y ABO. Considerada como variable catlia nominal.

- Compatibilidad sanguinea con el receptor. Sesidend como una

variable categorica binaria (isogrupo/compatible).

- Grupo diagnostico al que pertenece el recefonsiderada como

variable cualitativa nominal.

- Diagnostico etioldgico causa del trasplante. @mrada como

variable cualitativa nominal.
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- Etiologia virica. Considerada como variable gatea binaria (si/no).

- Etiologia por virus de la hepatitis B. Consatl&a como variable

categorica binaria (si/no).

- Etiologia por virus de la hepatitis C. Consatlr como variable

categoérica binaria (si/no).
- Etiologia etilica. Considerada como variablegéarica binaria (si/no).

- Etiologia tumoral. Considerada como variablgéegérica binaria

(si/no).

- Presencia de carcinoma hepatocelular. Considecadao variable

categoérica binaria (si/no).

- Estadio de Child-Pugh del receptor. Consideradeno variable

cuantitativa discreta.
. CARACTERISTICAS DEL PROCESO QUIRURGICO.

- Tipo de solucion de preservacion empleado. Genasda como

variable categorica binaria (Wisconsin/Celsior).

- Litros de solucién de preservacion empleados. si@ienada como

variable cuantitativa continua.

- Tipo de hepatectomia realizada. Consideradaablari categorica

binaria (clasica/piggy-back).

- Tiempo de isquemia fria en minutos. Consideradmo variable

cuantitativa discreta.

- Tiempo de isquemia caliente en minutos. Comoatéei cuantitativa

discreta.
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Tiempo de isquemia total en minutos. Como végiatuantitativa

discreta.

Tiempo de demora arterial en minutos. Como vé&ialantitativa
discreta.

Presencia de congestion hepatica en la repenfustonsiderada

variable cualitativa binaria (si/no).

Duraciéon de la intervencién en minutos. Considarcomo variable

cuantitativa discreta.

Consumo de unidades de concentrados hematicastdua cirugia.

Considerada variable cuantitativa discreta.

Volumen de sangre recogido por el salvacélulas ndlilitros.
Considerada variable cuantitativa discreta.

Consumo de unidades de plasma durante la cir@gaconsidero

como variable cuantitativa discreta.

Consumo de unidades de plaquetas durante UgiairSe considerd

como variable cuantitativa discreta.

DETERMINACIONES ANALITICAS EN SANGRE EN EL

RECEPTOR.

AST (U/L). Un total de siete determinacionesllsgaron a cabo en
cada paciente del estudio: los dias 1°, 3°, 7°,308% al tercer mes y

al afo postrasplante.

ALT (U/L). Siete determinaciones postrasplantes tlias 1°, 3°, 7°,
15°, 30° y al tercer mes y al afio.

Bilirrubina total (mg/dL). Siete determinaci@nen los dias 1°, 3°, 7°,

15°, 30° y al tercer mes y al afio postrasplante.
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- Indice de Quick (%). Un total de siete determwiones: dias 1°, 3°, 7°,

15°, 30°, y al tercer mes y al afio postrasplante.

- Creatinina (mg/dL). Un total de siete determioaes: dias 1°, 3°, 7°,

159, 30°, y al tercer mes y al afio postrasplante.
Se consideraron todas las anteriores como variabba#itativas continuas.

6. HALLAZGOS Y COMPLICACIONES POSTRASPLANTE.

Complicaciones quirurgicas inmediatas.

- Dias de ingreso en el servicio de Reanimacion.
- Exitus en el servicio de Reanimacion.

- Causa del éxitus en Reanimacion.

- Fecha de alta de hospitalizacion.

- Dias de estancia en hospital.

- Causas de reintervencion precoz.

- Hemoperitoneo postoperatorio.

- Origen del hemoperitoneo.

- Funcién inicial del injerto y fallo primario delismo.
- Evolucion del fallo primario del injerto.

- Colostasis inespecifica.

- Complicaciones arteriales.

- Complicaciones venosas.

- Tipo de anastomosis biliar realizada.
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Complicaciones biliares totales.
Fistulas biliares.

Estenosis biliares.

Otras complicaciones biliares.

Pérdida del injerto.

Evolucion tras la pérdida del injerto.

Fecha de mortalidad.
Causas de mortalidad.
Fecha de la ultima revision.

Estado del paciente.
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IV.11. ESTUDIO ESTADISTICO.

IV.11.1. CODIFICACION DE LAS VARIABLES UTILIZADAS.

Para el estudio estadistico empleamos el programfoamiatico SPSY
version 12.0 para Windows RPRecodificamos las variables utilizadas que, por

orden alfabético, son las siguientes:

- ABO (Compatibilidad sanguinea del receptor). Leakde ABO indica la
compatibilidad sanguinea en cuanto a grupo sanguiek receptor. Se codifica

como 1= isogrupo y 2= compatible.

- ALCOHOL (Etiologia etilica en el receptor). La idile ALCOHOL
indica si en el receptor esta implicada la patalagilica como causa del trasplante.

Se codifica como 0= no alcohol y 1= si alcohol.

- ANA_BILI (Anastomosis biliar). La variable ANA_BILindica el tipo de
anastomosis biliar realizada durante la cirugiatdelplante. Se codifica como 0=
no realizada, 1= anastomosis colédoco-coledociaa yanastomosis hepatico-

yeyunal.

- BI_1° (Bilirrubinemia total del primer dia). La nable BI_1° indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la muastanguinea tomada en el primer

dia posterior al trasplante hepatico. El valor oiote se cuantifica en mg/dL.

- BI_3° (Bilirrubinemia total del tercer dia). La efbsle Bl_3° indica el nivel
de bilirrubina total en el suero de la muestra sarep tomada en el tercer dia

posterior al trasplante hepatico. El valor obtersda@uantifica en mg/dL.

- BI_7° (Bilirrubinemia total del séptimo dia). Lariable Bl_7° indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la mugsianguinea tomada en el séptimo

dia posterior al trasplante hepatico. El valor oioke se cuantifica en mg/dL.
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- BI_15° (Bilirrubinemia total del 15° dia). La vala Bl_15° indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la mugssanguinea tomada en el
decimoquinto dia posterior al trasplante hepatidavalor obtenido se cuantifica en
mg/dL.

- BI_1m (Bilirrubinemia total del primer mes). La iasle Bl_1m indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la mugsanguinea tomada en el primer

mes posterior al trasplante hepatico. El valormidtese cuantifica en mg/dL.

- BI_3m (Bilirrubinemia total del tercer mes). La idnle Bl_3m indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la mugstanguinea tomada en el primer

mes posterior al trasplante hepatico. El valormidtese cuantifica en mg/dL.

- BI_1y (Bilirrubinemia total del primer afo). La vaiole BI_1y indica el
nivel de bilirrubina total en el suero de la muastanguinea tomada en el primer

afio posterior al trasplante hepatico. El valor oidie se cuantifica en mg/dL.

- BI_DONAN (Bilirrubinemia total en el donante). Lanable BIl_DONAN
indica el nivel de bilirrubina total en el suero ke Gltima muestra sanguinea
tomada en el donante antes del trasplante hep&iic@lor obtenido se cuantifica

en mg/dL.

- C_EX_REA (Causa del éxitus en Reanimacion). Laabdei C_ EX_REA
indica el diagnéstico de muerte durante la estadeigpaciente en el Servicio de

Reanimacion.

- CAUSA_EX (Causa del fallecimiento). La variable C8& EX indica la
causa del fallecimiento del paciente una vez dwalelado el alta del Servicio de

Reanimacion.

- CAUSA _PE (Resultado tras la pérdida del injerto)a Nariable
CAUSA_PE indica el resultado evolutivo clinico traparecer una pérdida del

injerto. Se codifica como 0= no pérdida, 1= retlasie y 2= éxitus.
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- CHILD (Estadio de Child-Pugh). La variable CHILDdioa el estadio de
la clasificacion Child-Pugh en el que se encueeakreeceptor en el momento del

trasplante hepatico.

- CO_ART (Complicaciones arteriales). La variable @RT indica las
complicaciones arteriales evidenciadas tras eplaate hepatico hasta transcurrido
un afo del mismo. Se codifica como 0= sin compi@aarterial, 1= trombosis de

la arteria hepatica, 2= estenosis arterial, 3=g¢s@oeurisma arterial.

- CO_VENOS (Complicaciones venosas). La variable CENWS indica
las complicaciones venosas diagnosticadas trasrasblante hepatico hasta
transcurrido un afio del mismo. Se codifica comasid=complicacion venosa, 1=
trombosis portal, 2= estenosis o trombosis de venpsahepaticas, 3= asociacion
de trombosis portal y trombosis de suprahepatitassombosis de vena cava, y 5=

trombosis portal y de vena cava.

- COBILIA (Complicaciones biliares). La variable CQBRA indica las
complicaciones biliares diagnosticadas tras eptaase hepético hasta transcurrido
un afio del mismo. Se codifica como 0= sin compi@adiliar, 1= complicacién

precoz, y 2= complicacién biliar tardia.

- COLOS (Colostasis inespecifica). La variable COL@@ca la aparicion
de un cuadro de colostasis inespecifica duranterieler afio postrasplante. Se
codifica como 0= no (con bilirrubina total < 10 miky/y 1= si (con bilirrubina total
>10 mg/dl).

- COMP_Q (Complicaciones quirdrgicas). La variableMFO Q indica la

aparicion complicaciones quirdrgicas peroperatorias

-CONGESTI (Congestion hepética intraoperatoria)vaudgable CONGESTI
indica la aparicion intraoperatoria de congesti@pdtica tras la reperfusion. Se
codifica como 0= no consta, 1= sin congestion ogestion leve, 2= congestion

moderada y 3= congestidn severa.
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- DEM_ART (Tiempo de demora arterial). La variableNDEART indica el
tiempo de demora arterial, definido como el tiemguee transcurre entre la

anastomosis portal y la arterial. Se codifica enutas.

- DIAG_DO (Diagnéstico de muerte del donante). Laialde DIAG_DO
indica la causa de la muerte en el donante cad&eecodifica como 1= TCE por
accidente de trafico, 2= TCE por otra causa, 3#deote cerebrovascular agudo
(ACVA), 4= anoxia cerebral, 5= tumor cerebral, 6mpeema cerebral, 7=

meningitis, y 8= intoxicacion por metanol.

- DIAGETIO (Diagnostico etiolégico del receptor). kariable DIAGETIO
indica la etiologia de la enfermedad del receptorig cual se procede al trasplante

hepético.

- DURACION (Duracion de la intervencion). La variabldJRACION
indica la duracién de la intervencion en el recegsde el comienzo de la cirugia

hasta el cierre de la pared abdominal. Se codficaninutos.

- EDAD (Edad del receptor). La variable EDAD indieaddad del receptor

en afnos.

- EDADDO (Edad del donante). La variable EDADDO iradia edad del

donante en anos.

- EST_BIL (Estenosis biliar). La variable EST_BIL icd la aparicion de
estenosis como complicacion biliar. Se codifica adm sin estenosis, 1= estenosis

a nivel de la anastomosis, 2= no anastomaotica, ydBcompresion extrinseca.

- ESTADO (Estado del paciente al afio del trasplantg). variable
ESTADO indica si el paciente se encuentra vivo @ntaual afio del trasplante. Se

codifica como 1= vivo y 2= muerto.

- EX_REA (Exitus en Reanimacion). La variable EX_RHiflica si el

paciente ha fallecido durante su estancia en eicggde Reanimacion.
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-F_ALTA (Fecha de alta de hospitalizacion). La Valea ALTA indica la

fecha en que es dado de alta el paciente del hbspit

- F_EVOL (Fecha de evolucién). La variable F_EVOLigadla fecha de la
ultima revision realizada en consultas externaep la fecha de mortalidad si ésta

ha acontecido durante el primer afio postrasplante.

- F_NACIMI (Fecha de nacimiento del receptor). Laiafale F_NACIMI

indica la fecha de nacimiento del receptor.

- F_TRASPL (Fecha del trasplante). La variable F_TRRA$dica la fecha

de realizacion del trasplante hepatico.

- FA_1° (Fosfatasas alcalinas del primer dia). Laabé FA 1° indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lastraussanguinea tomada en el
primer dia posterior al trasplante hepético. Ebvabtenido se cuantifica en U/L.

- FA_3° (Fosfatasas alcalinas del tercer dia). Laabkr FA_ 3° indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lsstraisanguinea tomada en el tercer

dia posterior al trasplante hepatico. El valor oioke se cuantifica en UJ/L.

- FA_7° (Fosfatasas alcalinas del séptimo dia). bl FA 7° indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lastrauesanguinea tomada en el

séptimo dia posterior al trasplante hepéatico. Elinabtenido se cuantifica en U/L.

- FA_15° (Fosfatasas alcalinas del dia 15°). Laabéei FA_15° indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lastraissanguinea tomada en el
decimoquinto dia posterior al trasplante hepatidaalor obtenido se cuantifica en
U/L.

- FA_1m (Fosfatasas alcalinas del primer mes). Leabbr FA_1m indica
el nivel de fosfatasas alcalinas en el suero dadastra sanguinea tomada en el

primer mes posterior al trasplante hepatico. Edivabtenido se cuantifica en UJ/L.
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- FA_3m (Fosfatasas alcalinas del tercer mes). LiabiarFA_3m indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lsstraisanguinea tomada en el tercer

mes posterior al trasplante hepatico. El valormibtese cuantifica en U/L.

- FA_1ly (Fosfatasas alcalinas del primer afio). Laabée FA 1y indica el
nivel de fosfatasas alcalinas en el suero de lastrauesanguinea tomada en el

primer afo posterior al trasplante hepatico. Ebvabtenido se cuantifica en U/L.

- FECHAMOR (Fecha de mortalidad). La variable FECHARI@dica la
fecha del fallecimiento del paciente.

- FIST_BIL (Fistula biliar). La variable FIST_BIL inth la aparicion de
fistulas biliares como complicacién durante el gnirafio postrasplante. Se codifica

como 0= sin fistula, 1= fistula anastomdética, 2=ktubo de Kehr, y 3= otras.

- FPI (Funcion inicial del injerto). La variable FRdica como ha sido la
funcion inicial del injerto. Se codifica como O=dma, 1= disfuncibn moderada, 2=

disfuncion severa, 3= fallo primario del injerte;, #’echazo hiperagudo.

- GGT_1° (Gammaglutamiltranspeptidasa del primer.dia variable
GGT_1° indica el nivel de gammaglutamiltranspepidan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer dia posterior aplaate hepatico. El valor

obtenido se cuantifica en U/L.

- GGT_3° (Gammaglutamiltranspeptidasa del tercer. di@) variable
GGT_3° indica el nivel de gammaglutamiltranspepidan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el tercer dia posterior gllate hepatico. El valor obtenido

se cuantifica en UJ/L.

- GGT_7° (Gammaglutamiltranspeptidasa del séptimq. dia variable
GGT_7° indica el nivel de gammaglutamiltranspepidan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el séptimo dia posterior aplémate hepatico. El valor

obtenido se cuantifica en U/L.
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- GGT_15° (Gammaglutamiltranspeptidasa del dia 18%). variable
GGT_15° indica el nivel de gammaglutamiltranspegsiaden el suero de la muestra
sanguinea tomada en el decimoquinto dia postdribasplante hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GGT_1m (Gammaglutamiltranspeptidasa del dia 309. Mariable
GGT_1m indica el nivel de gammaglutamiltranspes#dan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer mes posterior aplarte hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GGT_3m (Gammaglutamiltranspeptidasa del tercer .mies) variable
GGT_3m indica el nivel de gammaglutamiltranspes#dan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el tercer mes posterior gbldrae hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GGT_1y (Gammaglutamiltranspeptidasa del primer ai@) variable
GGT_1ly indica el nivel de gammaglutamiltranspeaan el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer afio posterior aplémaie hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GOT_1° (Aminotransferasa de aspartato del prima). dia variable
GOT_1°indica el nivel de aminotransferasa de &sfgaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer dia posterior aplamate hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GOT_3° (Aminotransferasa de aspartato del terca). dia variable
GOT_3° indica el nivel de aminotransferasa de &sfgaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el tercer dia posterior gla@e hepatico. El valor obtenido
se cuantifica en U/L.

- GOT_7° (Aminotransferasa de aspartato del séptiiad. da variable
GOT_7¢° indica el nivel de aminotransferasa de &sfoaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el séptimo dia posterior aplénate hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.
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- GOT_15° (Aminotransferasa de aspartato del dia. 158) variable
GOT_15° indica el nivel de aminotransferasa deréspaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el decimoquinto dia postdribasplante hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GOT_1m (Aminotransferasa de aspartato del dia B&%ariable GOT_1°
indica el nivel de aminotransferasa de aspartatl snero de la muestra sanguinea
tomada en el primer mes posterior al trasplanteatiep El valor obtenido se
cuantifica en U/L.

- GOT_3m (Aminotransferasa de aspartato del terces).me variable
GOT_3m indica el nivel de aminotransferasa de ésmaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el tercer mes posterior gbldrae hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GOT_1y (Aminotransferasa de aspartato del primey).abia variable
GOT_1°indica el nivel de aminotransferasa de &sfoaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer afio posterior aplémai®e hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GOT_DONAN (Aminotransferasa de aspartato del dajarita variable
GOT_DONAN indica el nivel de aminotransferasa deaasto en el suero de la
tltima muestra sanguinea tomada en el donante datesasplante hepatico. El
valor obtenido se cuantifica en U/L.

- GPT_1° (Aminotransferasa de alanina del primer. diayariable GPT_1°
indica el nivel de aminotransferasa de alaninaleuero de la muestra sanguinea
tomada en el primer dia posterior al trasplanteadtiep El valor obtenido se
cuantifica en U/L.

- GPT_3° (Aminotransferasa de alanina del tercer dayariable GPT_3°
indica el nivel de aminotransferasa de alaninaleauero de la muestra sanguinea
tomada en el tercer dia posterior al trasplanteatimp El valor obtenido se
cuantifica en U/L.
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- GPT_7° (Aminotransferasa de alanina del séptimq. dia variable
GPT_7° indica el nivel aminotransferasa de alamnael suero de la muestra
sanguinea tomada en el séptimo dia posterior aplénate hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GPT_15° (Aminotransferasa de alanina del dia 1%Pvariable GPT_1°
indica el nivel de aminotransferasa de alaninaleauero de la muestra sanguinea
tomada en el decimoquinto dia posterior al tragplaepético. El valor obtenido se
cuantifica en U/L.

- GPT_1m (Aminotransferasa de alanina del dia 3@®)vdriable GPT_1m
indica el nivel de aminotransferasa de alaninaleuero de la muestra sanguinea
tomada en el primer mes posterior al trasplanteatiep El valor obtenido se
cuantifica en U/L.

- GPT_3m (Aminotransferasa de alanina del tercer .mks) variable
GPT_3m indica el nivel de aminotransferasa de aéaen el suero de la muestra
sanguinea tomada en el tercer mes posterior gbldrae hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GPT_1y (Aminotransferasa de alanina del primer .afi@ variable
GPT_1y indica el nivel de aminotransferasa de atamin el suero de la muestra
sanguinea tomada en el primer afio posterior aplémaie hepatico. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GPT_DONAN (Aminotransferasa de alanina del donanite) variable
GPT_DONAN indica el nivel aminotransferasa de adaren el suero de la ultima
muestra sanguinea tomada en el donante antesadplaimte hepético. El valor
obtenido se cuantifica en U/L.

- GRUPDIAG (Grupo diagnostico del receptor). La VialeaGRUPDIAG
indica el grupo diagndstico general al que perteretaeceptor. Se codifica como
0= no cirréticos, 1= cirrosis postnecroticas, 2=rodis colostasicas, 3=

metabdlicas, 4= vasculares y 5= retrasplantes.
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- GRUPO.RH (Grupo rH y ABO del receptor). La variald&®UPO.RH
indica a qué grupo sanguineo rH y ABO pertenecee@ptor del trasplante. Se
codifica como 1= O negativo, 2= O positivo, 3= Agasvo, 4= A positivo, 5= B
negativo, 6= B positivo, 7= AB negativo y 8= AB 0.

- HAEMONET (Volumen de sangre recogido por el sallide8). La
variable HAEMONET indica el volumen de sangre redogoor el salvacélulas
como medicion del sangrado durante la cirugia.aidrvobtenido se cuantifica en
mililitros. En caso de no realizarse la transfusitendicha sangre por su escasa
cuantia, por no ser necesaria o bien por probleznasl salvacélulas, el valor

anotado ha sido cero.

- HCC (Hepatocarcinoma celular en el receptor). Lidatsée HCC indica la
presencia de ndédulos de hepatocarcinoma celulda ematomia patoldgica del

higado del receptor una vez realizado el traspl&@#eodifica como 0=no y 1= si.

- HEMORRAl1 (Hemorragia en cavidad abdominal). La alale
HEMORRAL indica la existencia de una hemorragieekemterior de la cavidad
abdominal. Se codifica como 0= no, 1= si (no opera2= si (operada) y 3= si

(packing).

- HEMORRA2 (Origen de la hemorragia intraabdominadla variable
HEMORRAZ2 indica el origen del sangrado en la cavidhdominal. Se codifica
como 0= no procede (sin sangrado o no intervenilo)porigen desconocido y 2=

punto sangrante localizado.

- HISTOR_A (Numero de historia clinica y nhombre rdoep La variable
HISTOR_A indica el numero de la historia clinicaglynombre y apellidos del
receptor. Se codifica con el nimero de historiaicdi acompafiado por tres letras,

gue corresponden a las primeras letras del noméos wpellidos.
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- LITROS (Cantidad de litros de solucion de presenrgc La variable
LITROS indica la cantidad total de solucion de preacion empleados en la
perfusién y conservacion del higado del donantevaihr total se cuantifica en

litros.

- NA_DON (Nivel de sodio en el donante). La varialld DON indica el
nivel de sodio en el suero de la muestra sangudmeada en el donante antes de la

extraccion de érganos. El valor obtenido se cuaatén mEg/L.

- N°HIPOTE (Hipotensiones en el mantenimiento delasho®). La variable
NCPHIPOTE indica el nimero de cuadros de hipotenshiservadas en el periodo de

mantenimiento del donante cadaver antes de lacekirade 6rganos.

- N°ORDEN (Numero de orden). La variable N°ORDEN g@adel numero
de trasplante realizado en la Unidad de Hepatgiilioreatica y de Trasplante

desde que comenzd el programa de trasplante hepatic

- OTRA_BIL (Otras complicaciones biliares). La val@bOTRA BIL
indica la existencia de complicaciones biliaresegxa las estenosis y fistulas que
ya se contabilizan en otras variables. Se codifozano 0= no, 1= necrosis de la via
biliar, 2= bilioma, 3= coledocolitiasis, 4= extrame accidental del tubo de Kehr,
5= hemobilia, 6= estenosis papilar, 7= biliomaahgpatico, 8= malposicion del
tubo de Kehr.

- OTRA1 (Otras complicaciones). La variable OTRALligadla existencia
de otras complicaciones no codificadas en otrostag@s, bien sean vasculares,

biliares o de otro tipo. Se codifican como 0= nd=ysi.

- OTRA2 (Especificacion de la complicacién). La vhka OTRA2
especifica el tipo de complicacion no codificadaaparece cuando la variable
OTRA1 esta codificada como 1.
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- PERDIDA (Pérdida del injerto). La variable PERDID#dica si el injerto
hepatico ha tenido que ser retirado por algunaacaudien no ha habido un
seguimiento del paciente y no hay datos actualza8e codifica como 0= no
seguimiento paciente, 1= si pérdida y 2= no pérdida

- PLASMA (Unidades de plasma). La variable PLASMAigadel numero
de unidades de plasma empleadas durante la cidejizrasplante. El valor se

cuantifica en unidades de pools de plasma.

- PORTA_Q (Estado de la vena porta). La variable POR]T indica el
estado en que se observa la vena porta duranii¢gpacdel trasplante. Se codifica

como 1= normal, 2= trombosis parcial, 3= trombdtsial y 4= hipoplasia portal.

- PRESERV (Tipo de liquido de preservacion). Laal@le PRESERV
indica el tipo de liquido empleado para la perfasydmantenimiento del érgano

donado. Se codifica como 1= Wiscorfsig 2= Celsiof.

- PROTOT_1° (Proteinas totales del primer dia). Laakee PROTOT_1°
indica el nivel de proteinas totales en el suertadeuestra sanguinea tomada en el
primer dia posterior al trasplante hepatico. Ebvabtenido se cuantifica en mg.

- PROTOT_3° (Proteinas totales del tercer dia). lzbe PROTOT_3°
indica el nivel de proteinas totales en el suertadruestra sanguinea tomada en el

tercer dia posterior al trasplante hepatico. Ebvabtenido se cuantifica en mg.

- PROTOT _7° (Proteinas totales del séptimo dia).dreable PROTOT_7°
indica el nivel de proteinas totales en el suertadgruestra sanguinea tomada en el

séptimo dia posterior al trasplante hepatico. Elinabtenido se cuantifica en mg.

- PROTOT _15° (Proteinas totales del dia 15°). Laakbi PROTOT 15°
indica el nivel de proteinas totales en el suertadeuestra sanguinea tomada en el
decimoquinto dia posterior al trasplante hepatidaalor obtenido se cuantifica en

mg.
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- PROTOT_1m (Proteinas totales del dia 30°). La bkri®#ROTOT_1m
indica el nivel de proteinas totales en el suertadeuestra sanguinea tomada en el

primer mes posterior al trasplante hepatico. Edvabtenido se cuantifica en mg.

- PROTOT_3m (Proteinas totales del tercer mes). tiabla PROTOT_3m
indica el nivel de proteinas totales en el suertadeuestra sanguinea tomada en el

tercer mes posterior al trasplante hepatico. Elnabtenido se cuantifica en mg.

- PROTOT 1y (Proteinas totales del primer afio). lisalble PROTOT 1y
indica el nivel de proteinas totales en el suertadeuestra sanguinea tomada en el

primer afo posterior al trasplante hepatico. Ebvabtenido se cuantifica en mg.

- QUICK_1° (indice de Quick del primer dia). La vét@QUICK_1° indica
el valor porcentual del indice de Quick del tientlgoprotrombina en el suero de la
muestra sanguinea tomada en el primer dia postriasplante hepético. El valor

obtenido se cuantifica en un porcentaje.

- QUICK _3° (indice de Quick del tercer dia). La va&aQUICK_3° indica
el valor porcentual del indice de Quick del tientlgoprotrombina en el suero de la
muestra sanguinea tomada en el tercer dia postééti@splante hepatico. El valor

obtenido se cuantifica en un porcentaje.

- QUICK_7° (indice de Quick del séptimo dia). La aate QUICK_7°
indica el valor porcentual del indice de Quick tiempo de protrombina en el
suero de la muestra sanguinea tomada en el sépi@nposterior al trasplante

hepatico. El valor obtenido se cuantifica en urceotaje.

- QUICK _15° (indice de Quick del dia 15°). La var@QUICK_15° indica
el valor porcentual del indice de Quick del tientlgoprotrombina en el suero de la
muestra sanguinea tomada en el decimoquinto diarfwsal trasplante hepético.

El valor obtenido se cuantifica en un porcentaje.
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- QUICK_1m (indice de Quick del dia 30°). La varia@&/ICK_1m indica
el valor porcentual del indice de Quick del tientilgoprotrombina en el suero de la
muestra sanguinea tomada en el primer mes postrimasplante hepatico. El

valor obtenido se cuantifica en un porcentaje.

- QUICK_3m (indice de Quick del tercer mes). La vialéaQUICK_3m
indica el valor porcentual del indice de Quick tiempo de protrombina en el
suero de la muestra sanguinea tomada en el teresrposterior al trasplante

hepatico. El valor obtenido se cuantifica en urceotaje.

- QUICK 1y (indice de Quick del primer afio). La véta QUICK 1y
indica el valor porcentual del indice de Quick tiempo de protrombina en el
suero de la muestra sanguinea tomada en el prifireepasterior al trasplante

hepatico. El valor obtenido se cuantifica en urceotaje.

- QUICKDONAN (indice de Quick del donante). La vaiiab
QUICKDONAN indica el valor porcentual del indice dguick del tiempo de
protrombina en el suero de la dltima muestra saeguitomada antes de la

realizacion del trasplante hepatico. El valor olsterse cuantifica en un porcentaje.

- R_FPI (Evolucién del fallo primario del injerto)alvariable R_FPI indica
la evolucion final tras el diagnostico de fallompario del injerto hepatico. Se
codifica como 0= no procede (sin fallo primario dgkrto), 1= retrasplante, 2=
éxitus y 3= resuelto.

- REANIMAC (Estancia en el servicio de Reanimaciéhp variable
REANIMAC indica la duracién de la estancia del paté en el servicio de

Reanimacién. Se cuantifica en dias.
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- REV_PREC (Reintervencién precoz tras el trasplante) variable
REV_PREC indica si ha habido una reintervenciénriggica precoz tras el
trasplante. Se codifica como 0= no, 1= hemoperdprig= torsion de vena
suprahepaticas, 3= revascularizacion, 4= retragplaB= hemotorax arteria
subclavia tras retirada catéter Swann-Ganz, 6=rdépaia exploradora, 7=
evisceracion, 8= hemorragia digestiva alta, 9= iaert0D= hepatectomia total, 11=

drenaje abandonado y 12= retirada del packing.

- S_REPERF (Sindrome de reperfusion). La variableERPBERF indica la
aparicion en el periodo preoperatorio de un sindrdemreperfusion inmediata tras
el desclampaje una vez realizadas las anastomasisilares. Se codifica como 0=

noy 1= si.

- SANGRE (Consumo de sangre). La variable SANGREcath cantidad
de bolsas de concentrados hematicos de han utilizidante la cirugia del

trasplante. Se cuantifica en numero de bolsas.

- SEXO (Sexo del receptor). La variable SEXO indicaexo del receptor
del 6rgano. Se codifica como 1= varon y 2= muijer.

- SEXODO (Sexo del donante). La variable SEXODO iadit sexo del

donante. Se codifica como 1= vardn y 2= mujer.

- SHUNT (Shunt venoso). La variable SHUNT indicaXsstencia previa al
trasplante de un shunt veno-venoso en el recepmrcodifica como 0= no, 1=

TIPS, 2= shunt porto-cava, 3= desconexion y 4= HRBrto-cava.

- TIC (Tiempo de isquemia caliente). La variable Tihdica el tiempo de
isquemia caliente que abarca desde la retiraddaf@ en frio del injerto con el
liquido de conservacion y el desclampaje arteripbstal del érgano. Se cuantifica

en minutos.
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- TIF (Tiempo de isquemia fria). La variable TIF icaliel tiempo de
isquemia fria que abarca desde la perfusion carcigol de preservacion hasta la

retirada del injerto del bafio en frio con el liquae conservacion

- UCI_DON (Estancia en UCI del donantép variable UCI_DON indica
los dias de estancia en la unidad de cuidadossintshdurante el mantenimiento

clinico del donante. El valor se cuantifica en dias

IV.11.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

IV.11.2.1. Estadistica descriptiva: Variables citativas. Efectuamos un
analisis descriptivo de las caracteristicas imnsiatle los grupos en funcion del
liquido de preservacion utilizado, bien UW o bieelstor. Para las variables de
distribucion normal o gausiana, calculamos la medimo punto central de la
distribucion. En las variables no simétricas, |sta@isticos descritos fueron la
mediana, intervalos de confianza, el maximo y elimd. La distribucion se ha
representado graficamente mediante diagramas ds. dado que la mayoria de
las variables no cumplian criterios de normalidselhan comparado mediante la
prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. &EInde significacion

estadistica se establecio en p<0,05.

IV.11.2.2. Estadistica descriptiva: Variables dasivas. Para las variables
cualitativas realizamos tablas de distribucion alérécuencia de cada variable en
cada uno de los 2 grupos, con su frecuencia y ptajee Se ha comparado la

homogeneidad de la distribucion mediante una pr@dauadrado.

IV.11.2.3. Estadistica comparativa. Para contrakaevolucion de los
diferentes pardmetros de funcion hepatica se lwdueido un analisis de la varianza
para medidas repetidas, contrastando si habia oambi la evolucion del

parametro, y si ésta era diferente en funcionidaldo de preservacion utilizado.
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IV.11.2.4. Andlisis de la supervivencia del pacteytdel injerto. Se efectud
un analisis de supervivencia ajustando las cureaKaplan-Meier a las semanas
desde el transplante hasta la muerte del receglotrasplante o la pérdida del
injerto, y se compararon en funcién del liquidopdeservacion utilizando el log

rank test, con un nivel de significacion de 0,05.

115



MATERIAL Y METODO

116



V. RESULTADOS.

117



118



RESULTADOS

V.1. DESCRIPCION DE LA SERIE GLOBAL.

Desde el 10 de marzo de 2003, momento en que @&é lai recogida de
datos, hasta el 30 de mayo de 2005, fecha de deirperiodo de inclusion de
pacientes en el estudio, se realizaron un total282 trasplantes hepaticos
ortotopicos en la Unidad Hepatobiliopancreatica ey Trasplantes del Hospital

Universitario La Fe de Valencia.

Se desestimaron para el presente estudio un ®&6 drasplantes hepaticos
por no cumplir los criterios de inclusidon enumea@n el apartado de Material y
Método V.2, de ellos 14 trasplantes por corregpona retrasplantes, 10
trasplantes por ser pediatricos, 9 trasplantepmmeder el injerto hepatico de otras
unidades de trasplante y 3 trasplantes por tratdesdrasplantes combinados
(higado mas otro 6rgano).

Un total de 196 pacientes forman parte del estodinparativo de liquidos
de preservacion, de los cuales 104 pacientes fueasplantados con higados
preservados con solucién de Wisconsin, y 92 paeselat fueron con solucion de
Celsior.
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V.2. DESCRIPCION Y COMPARACION DE LAS VARIABLES
RELACIONADAS CON LOS DONANTES CADAVER EN LOS
DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

V.2.1. EDAD Y SEXO.

La edad media de los 196 donantes cadaver es dads2(limites 14 y 82
afos). La edad media de los higados preservadosobacion de Wisconsin es de
51 afios (limites 14 y 82 afos). La edad media dehigados preservados con
Celsior es de 54 afios (limites 15 y 82 afos). Bst®gtados aparecen detallados

en lafiguralyenlatablaV.

De los donantes preservados con Wisconsin, 53 (%b¥)varones y 51
(49%) son mujeres. En los donantes del grupo dsid€eb7 son varones (62%) y

35 (38%) son mujeres, como queda reflejado erbla .

Figura 1. Representacion grafica de la edad de la®nantes.
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Tabla V. Edad de los donantes.

EDAD . . Desviacion - L.
DONANTES Media Mediana tipica Minimo Maximo | p
Wisconsin 51,44 53,50 17,884 14 82
n.s.
Celsior 54,30 58,50 17,448 15 82
n.s.= no significativa
Tabla VI. Sexo de los donantes.
LIQUIDO DE PRESERVACION
SEXO DONANTES . . .
Wisconsin Celsior p
Recuento % Recuento %
Varén 53 51,0% 57 62,0% n.s.
Mujer 51 49,0% 35 38,0%

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas en la edad0(f25) y en el sexo
(p=0,122) de los donantes entre los dos grupablesido en funcién del liquido

de preservacion utilizado.
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V.2.2. DETERMINACIONES ANALITICAS EN SUERO EN LOSONANTES.

V.2.2.1. Aminotransferasa de aspartato. El valor dime de Ila
aminotransferasa de aspartato sérica en los denhrgale 43 U/L en el grupo de
Wisconsin con una mediana de 29 U/L, y unos limii&smo de 11 U/L y maximo
400 U/L. La media de los valores en el grupo desiGelfue de 38 U/L, con una

mediana de 27 U/L y unos limites entre 9 U/L y PRI

Estos resultados aparecen en la figura 2 y erbla Yél.

Figura 2. Representacion gréafica de la AST de losodantes en funcion del
liquido preservacion.
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Tabla VII. Valores de AST de los donantes.

AST , , RPN -~ o
DONANTES Media Mediana | Desviacion tipica| Minimo Maximo p

Wisconsin 43,07 29,00 47,347 11 400
n.s.

Celsior 38,02 27,50 35,198 9 261

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p= 0,497)lde valores medios de

AST entre los dos grupos de donantes en funciohigietio de preservacion.

V.2.2.2. Aminotransferasa de alanina. El valor roet# la aminotransferasa
de alanina sérica en los donantes fue de 43 U&l grupo de Wisconsin, con una
mediana de 26 U/L, y unos limites entre 5 U/Ly 4I4. La media de los valores
en el grupo de Celsior fue de 40 U/L, con una medide 24 U/L, y un limite
minimo de 8 U/L y méximo de 304 UJ/L.

Los datos expuestos anteriormente se reflejancgraginte en la figura 3 y
en la tabla VIII.
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Figura 3. Representacion de los valores de ALT end donantes en funcién del
liquido de preservacion.
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Tabla VIII. Valores de ALT de los donantes.
ALT . . Desviacion - L.
DONANTES Media Mediana tipica Minimo Maximo | p
Wisconsin 43,29 26,00 55,436 5 414
n.s.
Celsior 40,40 24,00 53,391 8 304

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,441) Ide valores medios de

ALT entre los dos grupos de donantes en funciétigigido de preservacion.
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V.2.2.3. Bilirrubina total en suero del donantev&lor medio de bilirrubina
total en los donantes fue de 0,7 mg/dL en el gdg¥Visconsin, con una mediana
de 0,7 mg/dL, y con unos limites minimo de 0,1 rag/enéximo de 5,4 mg/dL. La
media de los valores en el grupo de Celsior fuebtdmde 0,7 mg/dL, con una

mediana de 0,6 mg/dL, y unos limites entre 0,1 ing/d8B,5 mg/dL.

Los datos de bilirrubina total estan detalladotadigura 4 y en la tabla 1X,

Figura 4. Representacion de los valores de bilirruba total de los donantes en
funcion del liquido de preservacion.
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Tabla IX. Valores de bilirrubina total de los donartes.

BILIRRUBINA . . Desviacion - o
DONANTES Media | Mediana tipica Minimo | Maximo | p
Wisconsin ,7667 | ,7000 ,58667 ,10 540 |n.s.

Celsior ,7796| ,6000 ,51619 ,10 3,50

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p = 0,964)Ids valores medios de
bilirrubina total entre los dos grupos de donarges funcién del liquido de

preservacion

V.2.2.4. indice de Quick. El valor medio del indide Quick del tiempo de
protrombina fue del 72% en el grupo de Wisconsn, ena mediana del 74%, y un
limite minimo de 14% y maximo de 100%. La medidagevalores en el grupo de
Celsior es de 71%, con una mediana de 73% y umite$i entre 20% y 112%.

Las cifras mencionadas anteriormente pueden obserea la figura 5y en
la tabla X.

No existen diferencias significativas (p=0,764) |lde valores medios del
indice de Quick entre los dos grupos de donantesuecion del liquido de

preservacion.
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Figura 5. Representacion de los valores del indiake Quick de los
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donantes en funcion del liquido de preservacion.
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Tabla X. Valores del indice de Quick de los donange
INDICE L
QUICK Media Mediana Det?v;gglon Minimo Méaximo p
DONANTE P
Wisconsin 72,48 74,00 17,957 14 100
n.s.

Celsior 71,25 73,00 20,208 20 112

n.s.= no significativa
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No existen diferencias significativas (p=0,764) lde valores medios del
indice de Quick entre los dos grupos de donantesuecion del liquido de

preservacion utilizado.

V.2.2.5. Niveles plasméaticos de sodio en el dondris niveles medios de
sodio en el grupo de Wisconsin fueron de 148,80/mEmpn una mediana de 148
MEQ/L y un limite minimo de 126 mEg/L y maximo d#82ImEqg/L.En el grupo de
Celsior, los niveles medios de sodio observadofude 147,42 mEg/L, con una
mediana de 146 mEg/L, y un limite minimo de 124 rhBg maximo de 169
mEq/L.

Estos resultados aparecen reflejados en la figyyran la tabla XI.

Figura 6. Representacion de los valores de sodiaisé de los donantes en
funcion del liquido de preservacion.
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Tabla XI. Niveles plasmaticos de sodio en el donaat

Intervalo de
confianza para la Desv.
Media media al 95% | Mediana| tipica | Minimo | Maximo| P
Limite Limite
NIVELES superior | inferior
DE SODIO | \yisconsin| 148,80| 146,84 | 150,75 | 148,0 | 10,059| 126 182
EN EL n.s.

DONANTE | ~oisior |147,42| 14543 | 14942 | 1460 | 9617 | 124 | 169

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,38) @s hiveles plasmaticos
medios de sodio de los donantes entre los dos grapduncion del liquido de

preservacion empleado.

V.2.3. CAUSAS DE MUERTE EN LOS DONANTES.

Las causas de muerte en los donantes del grupoisieoNgin han sido
principalmente los accidentes cerebro-vascular€/jfen 70 casos (67,3%) y los
traumatismos craneo-encefalicos (TCE) por accidetgetrafico en 21 casos
(20,2%). Les siguen en frecuencia los TCE por ateasas en 8 casos (7,7%), la

anoxia cerebral en 3 casos (2,9%) y meningitis eas?s (1,9%).

En el grupo de Celsior, la causa principal de neuert los donantes han
sido los ACV en 68 casos (73,9%), seguidos poiTIBE por accidente de trafico
en 15 casos (16,3%), los TCE por otras causascasas (4,3%), la anoxia cerebral
en 3 casos (3,3%), los tumores cerebrales en 1(&&k®) y una intoxicacion por

metanol en 1 caso (1,1%).

Los datos de las causas de muerte aparecen desadiada tabla XII.
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Tabla Xll. Causas de muerte en los donantes.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior p
Recuento % Recuento %
ACV 70 67,3% 68 73,9% | n.s.
TCE trafico 21 202%| 15 16,3% | ns.
TCE otros 8 7,7% 4 4,3% | n.s.
CAUSAS DE .
MUERTE EN LOS Anoxia 3 2,9% 3 3,3% | n.s.
DONANTES
Meningitis 2 1,9% 0 ,0% | n.s.
Tumor cerebral 0 ,0% 1 1,1% | n.s.
Intoxicacién por 0 0% 1 11% | ns.
metanol

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,464)ancausas de muerte entre

los dos grupos de los donantes en funcion deldéde preservacion utilizado.

V.2.4. EPISODIOS DE HIPOTENSION EN LOS DONANTES.

El nUmero de hipotensiones observadas durante etemieniento de los
donantes han sido en el grupo de Wisconsin lasesitgs: ningun episodio de
hipotensién en 60 donantes (57,7%), un episodidZ2donantes (40,4%), y dos

episodios en 2 donantes (1,9%).
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Entre los donantes de los higados preservados etsiof; no se observé
ningun episodio de hipotensiéon en 65 casos (70,T#b)episodio en 24 casos
(26,1%), dos episodios en 1 donante (1,1%) y fpesodios en 2 donantes (2,2%).

En ambos grupos, la mayor parte de los donantesufrieron ninguin
episodio de hipotension. El mayor numero de domsarten episodios de
hipotensién se dio en el grupo de Wisconsin (4@tér@ 24), y el mayor nUmero de

hipotensiones (hasta 3 episodios) se observarehgmpo de Celsior (n=2).

En la tabla Xlll pueden consultarse los resultaoloenidos de forma mas

especifica.

Tabla Xlll. Episodios de hipotension durante el matenimiento de los
donantes.

LI'QUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior D
Recuento % Recuenta %
0 60 57, 7% 65 70,7%
NUMERO DE 1 42 40,4% 24 26,1%
HIPOTENSIONES ns
EN LOS o 0 h
DONANTES 2 2 1,9% 1 1,1%
3 0 ,0% 2 2,2%

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,081) eh nuamero de
hipotensiones sufridas por los donantes de logydgsos en funcion del liquido de

preservacion empleado.
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V.2.5. UTILIZACION DE FARMACOS VASOPRESORES.

El empleo de sustancias con efecto vasopresor tusinrmantenimiento
clinico de los donantes se di6 en el grupo de Wisooen 58 casos (55,7%), y no

se utilizaron en 46 casos (44,3%).

En el mantenimiento de los donantes en los queiksbua solucién de
Celsior se registré el empleo de vasopresores aad®s (576%) y en el resto no

fueron usados, en 39 casos (42,4%).

En la tabla XIV aparecen reflejados los resultatiscritos anteriormente.

Tabla XIVa. Utilizacion de farmacos vasopresores elos donantes.

LIQUIDO DE PRESERVACION
VASOPRESORES Wisconsin Celsior
Recuento % Recuento % P
NO 46 44,3% 39 42,4%
sl 58 55,7% 53 57.6% |

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,79) arutilizaciéon de farmacos
vasopresores para el mantenimiento clinico de dogmtes entre los dos grupos en

funcion del liquido de preservacion utilizado.
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V.2.6. GRADO DE ESTEATOSIS EN LOS INJERTOS HEPATISO

El criterio utilizado inicialmente para la valoraoide la esteatosis de los
higados donantes consisti6 en el juicio del cimjaxtractor, quien valord
principalmente el aspecto macroscopico del inje8e. considerd la apariencia,
coloracién y consistencia a la palpacion y presiéh higado. En caso de duda,
siempre se solicitd una biopsia extemporanea aetetecidir la validez del érgano.
Se clasificaron los todos los érganos donantesoeesteatdsicos 0 con esteatosis
leve (<30%), esteatosis moderada (30-60%) y estisagevera (>60%).

Cuando los injertos presentaron una esteatosis onesicular >30%,
maxime si se asociaban a otros factores de rieggondla funcion, fueron
desechados para la realizacion del trasplante,ddebi riesgo aumentado de

presentar una disfuncion primaria del injerto.

En nuestro trabajo, los higados donantes utilizapadoa trasplante tenian en
ambos grupos un porcentaje menor del 30% de paréacafectado por esteatosis
en una amplia mayoria de 6rganos. Soélo se utiliz@legrupo de Wisconsin 1
higado (0,96%) con esteatosis moderada, y en glogde Celsior 2 higados
(2,17%) con un grado moderado de esteatosis. Elmsagiopos de estudio no se
evidenciaron diferencias significativas en cuaritgrado de esteatosis. En la tabla
XIVb se muestra el grado de esteatosis observadiosdrigados donantes de cada

grupo de estudio.

134



RESULTADOS

Tabla XIVb. Grado de esteatosis en los injertos h&icos de los donantes.

LIQUIDO DE PRESERVACION

GRADO ESTEATOSIS Wisconsin Celsior
Recuento % Recuento % g
Ninguno o leve (<30%) 103 99,03 90 97,83
Moderado (30-60%) 1 0,96 2,17
Severo (>60%) 0 0 0 n-s
TOTAL 104 100 92 100

n.s.= no significativa
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V.3. DESCRIPCION Y COMPARACION DE LAS VARIABLES
RELACIONADAS CON LOS RECEPTORES DEL
TRASPLANTE HEPATICO EN LOS DOS GRUPOS DE
ESTUDIO.

V.3.1. GRUPO SANGUINEO ABO DE LOS RECEPTORES.

El grupo sanguineo al cual pertenecian los receptate higados
preservados con solucion de Wisconsin son losesiges: O negativo = 10 casos
(9,6%), 0 positivo = 33 casos (31,7%), A negativd easos (1,9%), A positivo =
44 casos (42,3%), B negativo = 4 casos (3,8%), #igo = 8 casos (7,7%), y AB
positivo = 3 casos (2,9%).

En el grupo de Celsior: 0 negativo = 7 casos (7,&/ositivo = 36 casos
(39,1%), A negativo = 4 casos (4,3%), A positivB3=casos (35,9%), B negativo =
4 casos (4,3%), B positivo = 6 casos (6,5%), y ABifivo = 2 casos (2,2%). De
forma mas detallada estos resultados estan reflefu la tabla XV.
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Tabla XV. Grupo sanguineo de los receptores.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior
Recuento % Recuentg % P
0- 10 9,6% 7 7,6% n.s.
0+ 33 31,7% 36 39,1% | n.s.
A- 2 1,9% 4 4,3% n.s.
GRUI';SLABO A+ 44 423% | 33 | 359% | ns.
RECEPTOR | g 4 3,8% 4 43% | ns.
B+ 8 7, 7% 6 6,5% n.s.
AB + 3 2,9% 2 2,2% n.s.
AB - 0 0% 0 0% n.s.

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,850) landistribucion de los
grupos sanguineos ABO de los receptores entre desgdupos en funcion del

liquido de preservacion utilizado.
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V.3.2. SEXO Y EDAD DE LOS RECEPTORES.

RESULTADOS

De los 196 pacientes receptores de trasplantestigdie, 151 (77,3%) son

varones y 45 (22,7%) son mujeres, como puede danselen la tabla XVI.

Tabla XVI. Sexo de los receptores.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior
Recuento | Porcentajg Recuento | Porcentaje P
Varén 76 73,1% 75 81,5% n.s.
SEXO
Mujer 28 26,9% 17 18,5% n.s.

n.s.= no significativa

La edad media de los receptores ha sido de 53atiasmbos grupos, con

unos limites de 19 y 67 afos en el grupo de Wiscppsn el grupo de Celsior un

limite inferior de 37 afos y superior de 66 afiagog& resultados se muestran en la

tabla XVII.
Tabla XVII. Edad de los receptores en el trasplante
EDAD Media Mediana Desv. tipica Minimo Maximo | p
(en el episodio)
Wisconsin 52,95 59,00 12,915 19 67
n.s.
Celsior 53,14 54,00 8,960 37 66

n.s.= no significativa
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No existen diferencias significativas en la edadO(B5) y en el sexo
(p=0,161) de los receptores entre los dos grupodurecion del liquido de

preservacion empleado.

V.3.3. GRUPOS DIAGNOSTICOS AL QUE PERTENECEN LOS
RECEPTORES.

El grupo diagndstico mas frecuente en los recept@®e el grupo de
Wisconsin ha sido las cirrosis postnecréticas cbrnc@sos (91,3%), las cirrosis
colostasicas con 5 casos (4,8%), sin diagnosticoaiteosis hepatica 3 casos

(2,9%) vy las cirrosis vasculares 1 caso (1%).

Respecto a la presencia de infeccion virica ermigjndstico de los
receptores, en el grupo de Wisconsin presentafendidon virica 61 casos (58,7%)
y no existia infeccion en 43 casos (41,3%). Els/de la hepatitis B (VHB) estaba
presente en 9 casos (8,7%) y no lo estaba en €5 €¢81,3%). El virus de la
hepatitis C (VHC) no se diagnosticé en 51casos j4p% estaba presente en 53
casos (51%). Tenian un diagnoéstico de cirrosishaléma 40 casos (38,5%) y en 64
casos (61,5%) los receptores no tenian relaciérhistaria de etilismo. En cuanto
a patologia tumoral, no se evidencio tumor hepatico67 casos (64,4%), con
carcinoma hepatocelular (HCC) 33 casos (31,7%)otammetastaticos 2 casos
(1,9%), falsos positivos lcaso (1%), y carcinomaakecelular asociado a

colangiocarcinoma 1 caso (1%).

En el grupo de Celsior, las cirrosis postnecrotreggesentaron un total de
83 casos (90,2%), las cirrosis colostasicas 4scafh3%), sin diagndstico de
cirrosis hepética fueron 3 casos (3,3%), y laosisr metabdlicas 2 casos (2,2%).
En este mismo grupo, los receptores presentarendidin virica 60 casos (65,2%)
y no existia infeccion en 32 casos (34,8%). Els/de la hepatitis B (VHB) estaba
presente en 4 casos (4,3%) y no lo estaba emas% €92,4%), con aparicion de
sobreinfeccion por virus delta en 3 casos (3,3%Virds de la hepatitis C (VHC)
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no se diagnosticé en 38 casos (41,3%) y si estas®me en 54 casos (58,7%).
Tenian un diagnostico de cirrosis alcohdlica 400s8#3,5%) y un total de 52
casos (56,5%) los receptores sin relacién con fastte etilismo. En cuanto a
patologia tumoral, no se evidencié tumor hepéatino4® casos (53,3%), con
carcinoma hepatocelular 37 casos (40,2%), tumoetastaticos 3 casos (3,3%), y
falsos positivos 3 casos (3,3%). Todos estos eatnst aparecen detallados en la

tabla XVIII.
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Tabla XVIII. Grupos diagnosticos de los receptores.

RESULTADOS

LIQUIDO DE PRESERVACION

Wisconsin Celsior
Recuento | Porcentaje | Recuentg Porcentaje
No CH 3 2,9% 3 3,3%
CH postnecroticas 95 91,3% 83 90,2%
DIA((;I\ITlO'Jg?IgOS CH colostasicas 5 4,8% 4 4,3% ns.
CH metabodlicas 0 ,0% 2 2,2%
CH vasculares 1 1,0% 0 ,0%
VIRUS SI/NO NO 43 41,3% 32 34,8% s
Si 61 58,7% 60 65,2%
NO 95 91,3% 85 92,4%
VIRUS B Si 8,7% 4,3% n.s.
+ delta 0 ,0% 3,3%
VIRUS C NO 51 49,0% 38 4.8% |
Sl 53 51,0% 54 58,7%
ALCOHOL NO 64 61,5% 52 56,5%
Si 40 38,5% 40 235% |
No tumoral 67 64,4% 49 53,3%
TUMORAL HCC 33 31,7% 37 40,2%
SI-NO Metastasis 2 1,9% 3 3,3% n.s.
Falso + 1 1,0% 3,3%
HCC+Colangiocarc 1 1,0% ,0%
Sl 34 32,7% 37 40,2%

n.s.= no significativa
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RESULTADOS

No existen diferencias significativas (p=0,525)l@ngrupos de diagndstico
de los receptores entre los dos grupos en funcenliguido de preservacion

utilizado.

No existen diferencias significativas (p=0,345)aeanto a la presencia de
infeccion virica en los receptores entre los dagpgs en funcion del liquido de

preservacion empleado.

No existen diferencias significativas (p=0,092)ceanto a la presencia o0 no
de infeccion por VHB y de sobreinfeccion por videdta en los receptores entre los

dos grupos en funcion del liquido de preservacgada.

No existen diferencias significativas (p=0,278)ceranto a la presencia o
ausencia de infeccion por el virus VHC en los rémes entre los dos grupos en

funcidn del liquido de preservacion utilizado.

No existen diferencias significativas (p=0,476)les receptores de los dos
grupos en funcién del liquido de preservacion eagieen cuanto a la etiologia

etilica.

No existen diferencias significativas (p=0,342)ceianto a la presencia de
patologia tumoral en los receptores entre los dogog en funcion del liquido de

preservacion usado.

No existen diferencias significativas (p=0,274)ceanto a la presencia de
HCC en los receptores entre los dos grupos endardgl liquido de preservacion

utilizado.

143



V.3.4. ESTADIO CHILD-PUGH DE LOS RECEPTORES.

RESULTADOS

En el grupo de Wisconsin, el estadio al cual pext&n los receptores eran
el estadio A con 14 pacientes (13.5%), estadiorB3®pacientes (31,7%), estadio
C con 54 pacientes (51,9%), y no procedia la ditadion al no tratarse de cirrosis

hepaticas en 3 pacientes (2,9%).

En el grupo de Celsior, estadio A con 12 pacie(it8%0), estadio B con 32
pacientes (34,8%), estadio C con 45 pacientes ¥)8,9 no procedia en 3
pacientes (3,3%).

Los datos descritos anteriormente pueden versa tabla XIX.

Tabla XIX. Estadio de Child-Pugh de los receptores

LIQUIDO DE PRESERVACION

Wisconsin Celsior
p
Recuento | Porcentaje| Recuento| Porcentaje
No procede 3 2,9% 3 3,3%
ESTADIO A 14 13,5% 12 13,0%
n.s.
DE CHILD B 33 31,7% 32 34,8%
(p=n.s.)

C 54 51,9% 45 48,9%

n.s.= no significativa

No existen diferencias significativas (p=0,968)etmestadio de Child-Pugh

entre los dos grupos de receptores en funciérigigtlb de preservacion.
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RESULTADOS

V.4. DESCRIPCION Y COMPARACION DE LOS
RESULTADOS DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON
LOS HALLAZGOS QUIRURGICOS EN EL RECEPTOR EN
LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

V.4.1. CONGESTION HEPATICA INTRAOPERATORIA TRAS EL
DESCLAMPAJE.

En el grupo de Wisconsin, no se observi congestiénular o ésta era leve
en 65 pacientes (62,5%), congestion moderada grad@@ntes (26,9%), severa en
2 pacientes (1,9%), y no constaba en el protoaail@iiggico en 9 pacientes (8,7%).

En el grupo de Celsior, no se evidenciéo congestioara leve en 55
pacientes (59,8%), moderada en 22 pacientes (23,98tera en 5 pacientes

(5,4%), y no constaba en 10 pacientes (10,9%).

Los resultados de la congestion hepatica apareckntabla XX.

Tabla XX. Congestidn hepatica intraoperatoria trasdesclampaje.

LIQUIDO DE PRESERVACION

Wisconsin Celsior

0, 0,
Recuenta A),\?el Recuenta A),\?el

CONGESTION No o Leve 74 71,2% 65 78, 7%

HEPATICA
INTRAOPERATORIA

Moderada| 28 26,9%| 22 23.9% | M-S

Severa 2 1,9% 5 5,4%

n.s.= no significativa

145



RESULTADOS

No existen diferencias significativas (p=0,539) lancongestion hepatica

entre los dos grupos de receptores en funciorigletb de preservacion empleado.

V.4.2. CONSUMO DE UNIDADES DE CONCENTRADOS DE HEMAHS.

En el grupo de Wisconsin, el nimero de unidadesateentrados de
hematies transfundidos fue el siguiente (Tabla ¥Xigura 7): ninguna unidad en
18 casos (17,3%), una unidad en 9 casos (8,7%)emd$ casos (14,4%), tres en
otros 15 casos (14,4%), cuatro en 20 casos (19@Aep en 10 casos (9,6%), seis
en 8 casos (7,7%), siete en 2 casos (1,9%), ochd e@sos (2,9%), nueve en 2
casos (1,9%), diez en 1 caso (1%), y quince ersd @&6). En el grupo de Celsior,
no se transfundié ninguna unidad en 14 casos (15,88 unidad en 7 casos
(7,6%), dos en 24 casos (26,1%), tres en 6 casbd%o)p6 cuatro en 17 casos
(18,5%), cinco en 6 casos (6,5%), seis en ochoscé&d@%), siete en 2 casos
(2,2%), ocho en 4 casos (4,3%), diez en 2 cas@’of2doce en 1 caso (1,1%), y

trece en 1 caso (1,1%).

En la tabla XXIl aparecen los valores medios desaoro de unidades de

concentrados hematicos.
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Tabla XXI. Consumo de unidades de concentrados deematies.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior
Ne° % N° %

0 18 17,3% 14 15,2%

1 9 8, 7% 7 7,6%
2 15 14,4% 24 26,1%

3 15 14,4% 6 6,5%
CONSUMO DE 4 20 19,2% 17 18,5%
UNIDADES DE 5 10 9.6% 6 6,5%
CONCENTRADOS 6 8 7, 7% 8 8, 7%
HEMATICOS 7 2 1,9% 2 2.2%
8 3 2,9% 4 4,3%

9 2 1,9% 0 ,0%

10 1 1,0% 2 2,2%

12 0 ,0% 1 1,1%

13 0 ,0% 1 1,1%

15 1 1,0% 0 0%

Tabla XXII. Valores medios de consumo de unidadesedconcentrados

hematicos.
Media| Mediana ﬁgf’g’a Minimo | M&ximo | p
CONSUMO DE
UNIDADES Wisconsin| 2,75 2,50 2,245 0 8
CONCE!\ITRADOS n.s.
HEMATICOS Celsior | 2,64 | 200 |2468| O 8

n.s.= no significativa
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Figura 7. Representacion grafica del consumo de whades de
concentrados de hematies.
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No existen diferencias significativas (p=0,960)etrconsumo de unidades

de concentrados de hematies entre los dos gragdas&on del liquido de

V.4.3. CONSUMO DE UNIDADES DE PLAQUETAS.

El consumo de unidades de plaquetas en el grup@isionsin fue de cero
unidades en 11 casos (10,6%), una unidad en 16,cds® en 68 casos (65,4%),
tres unidades en 4 casos (3,8%), cuatro en 3 ¢as¥%), cinco unidades en un
caso (1%), y seis unidades en 1 caso (1%). Enuglogde Celsior, el nUmero de
unidades transfundidas fue de cero en 11 casos)(l#% unidad en 16 casos
(17,4%), dos en 51 casos (55,4%), tres en 9 c&8%), y cuatro unidades en 5
casos (5,4%).
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El nUmero de unidades de plaquetas transfundideeegpaeflejado en la

tabla XXIIl y en la figura 8. El valor medio de gaimo de unidades de plaquetas

puede verse en la tabla XXIV.

Tabla XXIIl. Consumo de unidades de plaquetas.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior
N° % Ne %
0 11 10,6% 11 12,0%
1 16 15,4% 16 17,4%
2 68 65,4% 51 55,4%
UNIDADES DE 3 4 3.8% 9 9.8%
PLAQUETAS 4 3 2,9% 5 5,4%
5 1 1,0% 0 ,0%
6 1 1,0% 0 ,0%

Tabla XXIV. Valores medios de consumo de unidadesdlaquetas.

Media | Mediana Qe_sv. Minimo | Maximo | p
Tipica
UNIDADES DE : .
PLAQUETAS Wisconsin 1,55 2,00 1,050 0 4
n.s.
Celsior 1,57 2,00 ,646 0 2

n.s.= no significativa
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Figura 8. Representacion grafica del consumo de utades de
plaquetas.

Unidades de plaquetas
T

T
uw Celsior
LIQUIDO DE PRESERVACION

No existen diferencias significativas (p=0,84) énasumo de unidades de

plaquetas entre los dos grupos en funcion deld@de preservacion utilizado.

V.4.4. CONSUMO DE UNIDADES DE PLASMA.

El valor medio de unidades de plasma utilizadosmter el trasplante en el
grupo de Wisconsin fue de 2,75 unidades, limitdseerero y 8 unidades. En el
grupo de Celsior, la media de unidades empleadadd2,43 unidades, con limites
entre cero y 4 unidades. Los valores medios deuconsle unidades de plasma se

muestran en la tabla XXV, y su representaciénadigura 9.
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Tabla XXV. Valores medios de consumo de unidades gdéasma.

Media | Mediana D,e.sv' Minimo | Maximo | p
Tipica
UNIDADES Wisconsin | 2,75 2,00 1,618 0 8 .
DE PLASMA Celsior 2,43 2,00 1,399 0 4

n.s.= no significativa

Figura 9. Representacion grafica del consumo de uwades de plasma.
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No existen diferencias significativas (p=0,310)etrconsumo de unidades

de plasma entre los dos grupos en funcién deldade preservacion utilizado.
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V.4.5. VOLUMEN DE SANGRE RECUPERADO EN EL SALVACELLAS.

El sangrado medio recogido en el salvacélulas yteposmente
transfundido al paciente en el grupo de Wisconam de 600,60 mL, con una
mediana de 448 mL y un limite minimo de 0 (si latckad recogida no fue
transfundida bien por no ser necesaria para eépggibien por su escasa cuantia o

bien por problemas en el salvacélulas), y un limiéximo de 1900 mL.

En el grupo de Celsior, el sangrado medio recoflidade 531,07 mL, con
una mediana de 500 mL, un limite minimo de 0 mLaximo de 1220 mL.

En la tabla XXVI y en la figura 10 aparecen losovat medios del volumen

de sangre recuperado en el salvacélulas.

Tabla XXVI. Valores medios de volumen de sangre reperado por el
salvacélulas.

Media | Mediana Qe_sv. Minimo | Maximo | p
Tipica
VOLUMEN DE
SANGRE Wisconsin | 600,60| 448,00 | 470,204/ O 1900
RECUPERADO ns
POR e
SALVACELULAS Celsior |531,07| 500,00 | 292,933] O 1220
(mL)

n.s.= no significativa
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Figura 10. Representacion grafica del volumen de sgre recuperado por el

salvacélulas.
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No existen diferencias significativas (p=0,948) @ranto al volumen de
sangre recuperado en el salvacélulas entre logrdpss en funcion del liquido de

preservacion empleado.
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V.4.6. LITROS DE SOLUCION DE PRESERVACION UTILIZAD®

La media de litros de solucion de Wisconsin utdedue de 4,440 L, con
una mediana de 4,000 L, y un limite minimo de 4,060maximo de 6,000 L. La
media de litros de solucion de Celsior empleadaluet464 mL, con una mediana
de 4,250 L, y un limite minimo de 4,000 L y maxis® 5,000 L. Los resultados

descritos anteriormente aparecen reflejados ebla XXXVII y en la figura 11.

Tabla XXVII. Valores medios de los litros de solu@n empleados.

Media| Mediana D,e.sv' Minimo | Maximo| p
Tipica
LITROS Wisconsin 4,440| 4,000 | ,6185 4 6 0.027
EMPLEADOS | cesior 4,464| 4,250 | ,4986| 4 5 '

Figura 11. Representacion grafica de los litros deolucion empleados.
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RESULTADOS

Se observan diferencias significativas (p= 0,02v)aecantidad de litros de
preservacion utilizados entre los dos grupos eaidmndel liquido de preservacion.
En el grupo de Celsior hemos encontrado una magatidad de liquido de
preservacion utilizado, con una media de 250-300d®ldiferencia entre las dos

soluciones.

A nivel practico estas cantidades no son destaga@liesu uso habitual, si
pueden tener su importancia si evaluamos el cottk fiunque éste no es uno de

los objetivos del presente trabajo.

V.4.7. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA.

El tiempo de isquemia fria en minutos en el grupoVWdisconsin fue de
361,75 minutos, con una mediana de 275 minutos) {imite minimo de 160 y

maximo de 680 minutos.

En el grupo de Celsior, el tiempo medio de isquefriaa fue de 323,93
minutos, con una mediana de 290 minutos, y undimiinimo de 150 y maximo de

580 minutos.

Los resultados de tiempos de isquemia fria puedese\en la tabla XXVIII

y en la figura 12.

Tabla XXVIII. Tiempos de isquemia fria en minutos.

Media | Mediana I?e_sv. Minimo | Maximo | p
tipica
TIEMPODE | \isconsin | 361,75 | 275,00 | 181,799 | 160 680
ISQUEMIA ns
FRIA _ >
(minutos) Celsior | 323,93 | 290,00 | 147,481 | 150 580

n.s.= no significativa
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Figura 12. Representacion grafica de los tiempos dsquemia fria en
minutos.
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No existen diferencias significativas (p=0,762)les tiempos de isquemia

fria entre los dos grupos en funcion del liquidgpdEservacion empleado.

V.4.8. TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.

El tiempo medio de isquemia caliente, medido enutos) en el grupo de
Wisconsin fue de 43,75 minutos, con una mediand2¢e0 y un limite minimo de

20, y maximo de 85 minutos.

En el grupo de Celsior, el tiempo medio fue de 44tinutos, con una

mediana de 42,50 minutos, y un limite minimo dg 2ximo de 70 minutos.

De forma detallada en la tabla XXIX y en la figut8 aparecen los

resultados del tiempo de isquemia caliente.
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Tabla XXIX. Tiempo de isquemia caliente en minutos.

RESULTADOS

Media | Mediana| Desv. Tipica| Minimo | Maximo
TIEMPO DE | wisconsin 43,75 42,50 16,454 20 85
ISQUEMIA s
CALIENTE >
(minutos) Celsior 44,64 42,50 13,932 25 70

n.s.= no significativa

Figura 13. Representacion grafica de los tiempos dequemia caliente en

minutos.
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No existen diferencias significativas (p = 0,12B)l@s tiempos de isquemia

caliente entre los dos grupos en funcién del liguid preservacion utilizado.
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RESULTADOS

V.4.9. TIEMPO DE ISQUEMIA TOTAL.

El tiempo de isquemia total medio en el grupo dedsisin fue de 405,50
minutos, con una mediana de 300 minutos, y undimitnimo de 185 minutos y
maximo de 730 minutogkn el grupo de Celsior, el tiempo medio de isquetotial
fue de 368,57 minutos, con una mediana de 330 pEnpytun limite minimo de
195 minutos y maximo de 615 minutokos datos obtenidos de tiempos de

isquemia total quedan reflejados en la tabla XXetya figura 14.

Tabla XXX. Tiempos de isquemia total en minutos.

Media | Mediana I?e_sv. Minimo | Maximo | p
tipica
TIEMPO DE . .
405,50 | 300,00 191,585 185 730
ISQUEMIA Wisconsin , , , .
TQTAL Celsior 368,57 | 330,00 147,250 195 615
(minutos)

n.s.= no significativa

Figura 14. Representacion grafica de los tiempos deguemia total.
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No existen diferencias significativas (p=0,567)les tiempos de isquemia

total entre los dos grupos en funcion del liquidgdeservacion utilizado.
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V.4.10. TIEMPO DE DEMORA ARTERIAL.

El tiempo medio de demora arterial fue de 38 misuto el grupo de
Wisconsin, con una mediana de 35 minutos, y untdimiinimo de 0 minutos (al
desclampar simultaneamente la anastomosis arjepattal), y un limite maximo

de 80 minutos.

En el grupo de Celsior, el tiempo medio de demaeade 43,93 minutos,
con una mediana de 45 minutos, y un limite minim@% minutos y maximo de 60
minutos.

No existen diferencias significativas (p=0,213) les tiempos de demora

arterial entre los dos grupos en funcion del liqudé preservacion.

En la tabla XXXI y en la figura 15 aparecen losufeglos descritos con
anterioridad.

Tabla XXXI. Tiempos de demora arterial en minutos.

Media| Mediana Qe_sv. Minimo | Maximo | p
Tipica
DEMORA Wisconsin| 38,00| 35,00 | 19,358 0 80 .
ARTERIAL . e
(minutos) Celsior | 43,93| 45,00 | 10,411 25 60

n.s.= no significativa

159



RESULTADOS

Figura 15. Representacion grafica de tiempos de dema arterial en
minutos.
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V.4.11. DURACION DE LA INTERVENCION QUIRURGICA.

El tiempo medio de intervencion quirdrgica del ptaste hepatico desde el
inicio de la cirugia hasta el cierre de la paredbafinal del receptor, en el grupo de
Wisconsin, fue de 255 minutos, con una medianad®5P minutos, y un limite

minimo de 175 y maximo de 390 minutos.

En el grupo de Celsior, la duracion media de lari@ncion fue de 256,07
minutos, con una mediana de 260 minutos, y undimiinimo de 190 y maximo de

315 minutos.
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No existen diferencias significativas (p=0,563) kn duracion de la

intervencion quirargica entre los dos grupos eritimdel liquido de preservacion.

Estos datos aparecen detallados en la tabla XXX¥H a figura 16.

Tabla XXXII. Duracién de la intervencién en minutos

Desv.

Media | Mediana] .~ Minimo | Maximo | p
Tipica
DURACION Wisconsin | 255,00 242,50 | 53,237 | 175 390
DELA e
INTERVENCION _ -S.
(minutos). Celsior | 256,07 260,00 | 38,689 | 190 315

n.s.= no significativa

Figura 16. Representacion de la duracién de la inteencién quirdrgica

en minutos.
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V.4.12. TIPO DE HEPATECTOMIA.

El tipo de hepatectomia realizada con mayor fredaefue, en ambos
grupos de estudio, la técnica del “piggy-back”, camastomosis a tres
suprahepaticas que se practico en el 97% y 99%sdgrupos, en 101 casos en el

grupo de Wisconsin y 91 casos en el grupo de Celsio

La anastomosis a dos suprahepaticas se realizé easo en cada grupo.
Cabe apuntar el hecho de que en dos pacientesupe de Wisconsin se realizé la
técnica clésica, que actualmente se practica eospmasos, frente a ninguno en el

grupo de Celsior, sin significacion estadistica.

No existen diferencias significativas (p=0,408)atrtipo de hepatectomia
entre los dos grupos en funcion del liquido de emexion utilizado. Los
resultados descritos aparecen en la tabla XXXIII.

Tabla XXXIII. Tipo de hepatectomia.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior D

N° % N° %

ASi 2 1,9% 0 0%

TIPO DE ' C.IaS|ca ,9% ,0%

HEPATECTOMIA Piggy 2 1 1.0% 1 11% |ns.
suprahepaticas
Piggy 3 101 97,1% o1 | 98,9%

suprahepaticas

n.s.= no significativa
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V.4.13. DIAS DE ESTANCIA EN REANIMACION.

Los dias de estancia en Reanimacion en el grupWiseonsin fueron 6,07
dias de media, con un minimo de 1 dia y un maximé@ldias. En el grupo de
Celsior, la media de dias de estancia fue de 5&3 don un minimo de 1 dia y un
maximo de 49 dias. Atendiendo a la mediana de essodtados observaremos que

la estancia suele ser de 3 y 4 dias en ambos grupos

Los resultados descritos aparecen en la tabla X>Xy<évi la figura 17.

Tabla XXXIV. Dias de estancia en Reanimacion.

Intervalo de
3 confianza para la
DIAS EN| media al 95%
REANIMACION
Media Limites Mediana Minimo | Maximo | p
Wisconsin 6,07 4,52 7,61 4,00 1 56
n.s.
Celsior 5,33 3,81 6,84 3,00 1 49

n.s.= no significativa
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Fig. 17. Representacion grafica de los dias de estéa en Reanimacion.
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Hemos observado una tendencia hacia una estanciar ree el grupo de
Celsior, aunque no se han evidenciado diferencgasfisativas (p=0,09) en los
dias de estancia en Reanimacion entre los dos grepduncion del liquido de

preservacion empleado.
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V.5. DESCRIPCION Y COMPARACION EN LOS DOS
GRUPOS DE LA FUNCIONALIDAD DEL INJERTO
HEPATICO ANALIZADA EN BASE A PARAMETROS
ANALITICOS.

V.5.1. EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE AMINOTRANSFERASADE
ASPARTATO DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO.

Las cifras medias de AST en el primer dia posteadplen el grupo de
Wisconsin fueron de 527 U/L con un valor minimo4de U/L y un maximo de
6855 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medigeron de 515 U/L, con un
minimo de 38 U/Ly un maximo de 7500 U/L. No se ewiciaron diferencias

significativas (p=0,93) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de AST en el tercer dia posmasplen el grupo de
Wisconsin fueron de 166 U/L con un valor minimol& U/L y un maximo de
1732 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras mediagsron de 177 U/L, con un
minimo de 12 U/L y un maximo de 6132 U/L. No sedewiciaron diferencias

significativas (p=0,70) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de AST en el séptimo dia podaatpen el grupo de
Wisconsin fueron de 63 U/L con un valor minimo @WL y un maximo de 657
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmede 58 U/L, con un minimo de
12 U/L y un maximo de 230 U/L. No se evidenciarafereéncias significativas
(p=0,19) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.

Las cifras medias de AST en el decimoquinto didrasglante en el grupo
de Wisconsin fueron de 54 U/L con un valor mininec8dU/L y un maximo de 636
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmetdle 49 U/L, con un minimo de
10 U/L y un maximo de 322 U/L.No se evidenciaroferincias significativas

(p=0,82) entre los dos grupos en funcion del ligqud preservacion.
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Las cifras medias de AST en el primer mes postasplen el grupo de
Wisconsin fueron de 59 U/L con un valor minimo delW/L y un maximo de 534
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmetdle 52 U/L, con un minimo de
7 U/L y un méximo de 370 U/L. No se evidenciarofexincias significativas

(p=0,80) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.

Las cifras medias de AST en el tercer mes posaasplen el grupo de
Wisconsin fueron de 65 U/L con un valor minimo d&/Z y un maximo de 455
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmetdle 48 U/L, con un minimo de
10 U/L y un maximo de 331 U/L. No se evidenciaroferéncias significativas

(p=0,09) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.

Las cifras medias de AST en el primer afo postaasplen el grupo de
Wisconsin fueron de 74 U/L con un valor minimo @W.L y un maximo de 676
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias édmede 72 U/L, con un minimo de
12 U/L y un maximo de 460 U/L. No se evidenciaroferéncias significativas

(p=0,98) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.

Todos estos resultados pueden verse en la tablavxeh la figura 18.
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Tabla XXXV. Valores medios de AST durante el primeafio.

Intervalo de
" confianza para |3
LIQUIDO DE .
PRESERVACION media al 95%
Media Limites Mediana| Minimo | Maximo| P

AST 10 Wisconsin 527,27 364,36 | 690,19 | 256,50 | 41 6855
. n.s.

dia Celsior 515,91| 296,58 | 735,24 | 287,50 38 7500

AST 3° Wisconsin 166,44| 116,42 | 216,46 | 79,50 13 1732
. n.s.

dia

Celsior 177,45| 46,30 | 308,59 | 85,50 12 6132

AST 7° Wisconsin 63,14 | 45,58 | 80,70 37,00 12 657
. n.s
dia '

Celsior 58,22 | 48,23 | 68,22 | 43,00 12 230

AST Wisconsin 54,46 | 37,80 | 71,12 | 29,00 8 636
15° dia _ n-s.

Celsior 4994 | 38,86 | 61,03 32,00 10 322

AST Wisconsin 59,72 | 43,30 | 76,14 | 31,00 11 534
primer n.s.

mes Celsior 52,05| 39,85 | 64,24 | 33,00 7 370

AST Wisconsin 65,65| 49,83 | 81,46 | 31,00 | 7 455
tercer n.s.

mes Celsior 48,89 | 36,64 | 61,15 27,00 10 331

AST Wisconsin 74,43 | 52,60 | 96,26 | 37,00 13 676
primer n.s.

afio Celsior 72,32 | 53,71 | 90,94 | 35,50 12 460

n.s.= no significativa
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Figura 18. Representacion grafica de las medias mginales estimadas de AST.
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RESULTADOS

V.5.2. EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE AMINOTRANSFERASADE
ALANINA DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO.

Las cifras medias de ALT en el primer dia postesg en el grupo de
Wisconsin fueron de 597 U/L, con un valor minimo4f&U/L y un maximo de
4440 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medigeron de 578 U/L, con un
minimo de 26 U/L y un maximo de 7000 U/L. No sedewiciaron diferencias

significativas (p=0,83) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de ALT en el tercer dia posteadpl en el grupo de
Wisconsin fueron de 437 U/L, con un valor minimo38U/L y un maximo de
2739 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medigron de 409 U/L, con un
minimo de 53 U/L y un maximo de 7000 U/L. No sedeviciaron diferencias
significativas (p=0,83) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de ALT en el séptimo dia poslaase en el grupo de
Wisconsin fueron de 181 U/L, con un valor minimoaB U/L y un maximo de
1077 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medisgson de 170 U/L, con un
minimo de 21 U/L y un méximo de 899 U/L. No se ewidaron diferencias

significativas (p=0,68) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de ALT en el decimoquinto diatnasplante en el grupo
de Wisconsin fueron de 111 U/L, con un valor minideo8 U/L y un maximo de
1131 U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medisgsron de 121 U/L, con un
minimo de 18 U/L y un maximo de 950 U/L. No se ewiciaron diferencias

significativas (p=0,47) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias de ALT en el primer mes posteadpl en el grupo de
Wisconsin fueron de 96 U/L, con un valor minimoldeU/L y un maximo de 655
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmede 95 U/L, con un minimo de
9 U/L y un maximo de 555 U/L. No se evidenciaroferincias significativas

(p=0,89) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.
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Las cifras medias de ALT en el tercer mes postaasplen el grupo de
Wisconsin fueron de 96 U/L, con un valor minimo&¥/L y un maximo de 559
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias dmetdle 71 U/L, con un minimo de
10U/L y un maximo de 519 U/L. En esta estimaciommigstra sanguinea si que se
evidencian diferencias significativas con una p%Odhtre los dos grupos en
funcion del liquido de preservacion, con unos \esanedios mas bajos de ALT en

el grupo de Celsior.

Las cifras medias de ALT en el primer afio posteagpl en el grupo de
Wisconsin fueron de 91 U/L, con un valor minimol@eU/L y un maximo de 683
U/L. En el grupo de Celsior, las cifras medias édmede 72 U/L, con un minimo de
5 U/L y un maximo de 349 U/L. No se evidenciarofeidincias significativas
(p=0,44) entre los dos grupos en funcion del ligud preservacion.

Los resultados obtenidos aparecen reflejados d¢abla XXXVI y en la

figura 19.
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Tabla XXXVI

RESULTADOS

. Valores medios de ALT durante el primer afo.

Intervalo de
i confianza para la|
LIQUIDO DE P
PRESERVACION media al 95%
Media Limites Mediana |[Minimo |[Maximo | p

ALT Wisconsin 597,15 | 454,26 |740,03| 308,00 42 4440
M n.s.

1°dia Celsior 578,18 | 406,30 |750,07| 365,00 26 7000

ALT Wisconsin 437,27 | 337,15 |537,40| 261,00 33 2739
3°dia ) n.s.

Celsior 409,05 | 255,99 |562,12| 242,00 53 7000

ALT Wisconsin 181,70 | 146,98 (216,43 | 125,00 23 1077
. n.s.

7° dia Celsior 170,43 | 140,49 (200,36 143,00 | 21 899

ALT Wisconsin 111,73 | 82,86 (140,60 | 69,00 8 1131
15° dia . n.S.

Celsior 121,25 | 89,81 |[152,69| 75,00 18 950

ALT Wisconsin 96,94 71,24 (122,64| 51,00 10 655
primer n.s.

mes Celsior 95,10 70,62 (119,59| 44,00 9 555

ALT Wisconsin 96,18 75,65 [116,72| 59,00 8 559
tercer 0,01

mes Celsior 71,07 51,98 |90,17 | 39,00 10 519

ALT Wisconsin 91,13 | 64,59 |117,67| 52,00 12 683
primer n.s.

afio Celsior 72,61 55,62 [89,59 | 43,50 5 349

n.s.= no significativa
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Fig.19. Representacion grafica de las medias margiles estimadas de ALT.
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RESULTADOS

V.5.3. EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE BILIRRUBINA TOTALDURANTE
EL PERIODO DE ESTUDIO.

Las cifras medias de bilirrubina total en el princés postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 3,80 mg/dL, con umwvalinimo de 0,60 mg/dL y
un maximo de 13,50 mg/dL. En el grupo de Celsias, difras medias fueron de
3,57 mg/dL, con un minimo de 0,70 mg/dL y un maxideo16,30 mg/dL. No se
evidenciaron diferencias significativas (p=0,06)ehos dos grupos en funcién del
liquido de preservacidon. Aunque no se trata dedifieaencia significativa, si que
podemos observar una tendencia hacia la signifina@stadistica con cifras

menores en el grupo de Celsior de bilirrubina total

Las cifras medias de bilirrubina total en el terdé postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 4,82 mg/dL, con umwvalinimo de 0,60 mg/dL y
un maximo de 20,30 mg/dL. En el grupo de Celsias, difras medias fueron de
4,89 mg/dL, con un minimo de 0,59 mg/dL y un maxideo22,60 mg/dL. No se
evidenciaron diferencias significativas (p=0,90fehos dos grupos en funcién del
liquido de preservacion.

Las cifras medias de bilirrubina total en el séptidia postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 8,46 mg/dL, con umvalinimo de 0,70 mg/dL y
un maximo de 44,80 mg/dL. En el grupo de Celsias, difras medias fueron de
9,24 mg/dL, con un minimo de 0,81 mg/dL y un maxideo78,00 mg/dL. No se
evidenciaron diferencias significativas (p=0,62rehos dos grupos en funcién del

liquido de preservacion.

Las cifras medias de bilirrubina total en el dedjoiato dia postrasplante
en el grupo de Wisconsin fueron de 5,53 mg/dL, gonvalor minimo de 0,50
mg/dL y un maximo de 23,03 mg/dL. En el grupo désiOg las cifras medias
fueron de 5,82 mg/dL, con un minimo de 0,70 mg/duny méaximo de 50,57
mg/dL. No se evidenciaron diferencias significagiyp=0,63) entre los dos grupos

en funcién del liquido de preservacion.
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Las cifras medias de bilirrubina total en el primees postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 3,77 mg/dL, con umvalinimo de 0,43 mg/dL y
un maximo de 24,97 mg/dL. En el grupo de Celsias, difras medias fueron de
3,76 mg/dL, con un minimo de 0,66 mg/dL y un méaxieo43,00 mg/dL. En esta
estimacion de muestra sanguineas si que se ewadedierencias significativas
(p=0,03) entre los dos grupos en funcion del liguitt preservacion con unos

valores de bilirrubina total menores en el grup@eéssior frente al de Wisconsin.

Las cifras medias de bilirrubina total en el teroegs postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 2,63 mg/dL, con umvalinimo de 0,39 mg/dL y
un maximo de 27,42 mg/dL. En el grupo de Celsias, difras medias fueron de
2,36 mg/dL, con un minimo de 0,39 mg/dL y un maxideo34,94 mg/dL. No se
evidenciaron diferencias significativas (p=0,24¥ehos dos grupos en funcién del

liquido de preservacion.

Las cifras medias de bilirrubina total en el prinaéio postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 1,35 mg/dL, con umwvalinimo de 0,44 mg/dL y
un maximo de 7,60 mg/dL. En el grupo de Celsiar cifras medias fueron de 2,22
mg/dL, con un minimo de 0,37 mg/dL y un maximo d&&33 mg/dL. No se
evidenciaron diferencias significativas (p=0,43)emhos dos grupos en funcién del

liquido de preservacion.

Los valores medios de bilirrubina total estan diadals en la tabla XXXVII
y en la figura 20.
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Tabla XXXVII. Valores medios de bilirrubina total d urante el 2 afio.

Intervalo de
. confianza para |
LIQUIDO DFT media al 95%
PRESERVACION
Desv.
Media Limites Mediana| tipica | Minimo | Maximo P
B|L | Wisconsin| 3,8085| 3,3242| 4,2929| 3,2500 | 2,46593 ,60 13,50
, n.s.
1°dia | celsior |3,5753|2,9270| 4,2237 | 2,4000 | 3,13061| ,70 16,30
il | Wisconsin | 4,8243| 4,1432| 5,5054 | 4,0600 | 3,46757 60 20,30
, n.s.
3°dia | celsior |4,8921|4,1314| 5,6527 | 4,4150 | 3,67293| ,59 22,60
BIL | Wisconsin| 8,4637| 7,0928| 9,8345| 6,2500 | 6,94400 ,70 44,80 s
7°dia [T caisior |9,2452] 7.2122] 11,2781 6,9200 | 9.65076] .81 78,00
gL | Wisconsin| 55362| 4,4747| 6,5977 | 3,7350 | 5,34966/ 50 23,03
0 A7 n.s.
15°dia Celsior |5,8210| 4,1475| 7,4945| 3,3200 | 7,94454| 70 50,57
BIL | Wisconsin| 3,7716| 2,9055| 4,6377 | 2,4200 | 4,34241 ,43 24,97
primer 0,03
mes Celsior | 3,7639|2,4132| 5,1146 | 1,9300 | 6,33733| ,66 43,00
BIL | Wisconsin| 2,6310| 1,7966| 3,4654 | 1,2600 | 4,05153| ,39 27,42
tercer n.s.
mes | Celsior |2,3657|1,3235| 3,4078| 1,1000 | 4,77262| ,39 34,94
BIL. | Wisconsin| 1,3517| 1,0948| 1,6087 | 1,0150 | 1,19857| ,44 7,60
Primer n.s.
afo Celsior |2,2218|1,0520| 3,3915| 1,0950 | 5,04908 ,37 39,33

n.s.= no significativa
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Fig.20. Representacion gréfica de las medias margites de Bilirrubina total
durante el primer afo.
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V.5.4. EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE INDICE DE QUICK DRANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO.

Las cifras medias del indice de Quick en el prinier postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 56%, con un valor ménde 21% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasdiuge 55%, con un minimo de
11% y un maximo del00%. No se evidenciaron difeasnsignificativas (p=0,54)

entre los dos grupos en funcion del liquido degrrexion.

Las cifras medias del indice de Quick en el tediar postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 67%, con un valor mdnde 38% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasoiuge 64%, con un minimo de
35% y un méaximo de100%. No se evidenciaron difeesnsignificativas (p=0,20)
entre los dos grupos en funcion del liquido degrreion.

Las cifras medias del indice de Quick en el sépiiliopostrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 71%, con un valor mdnde 30% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasciuele 71%, con un minimo de
34% y un maximo del100%. No se evidenciaron difeesnsignificativas (p=0,87)

entre los dos grupos en funcion del liquido degrreion.

Las cifras medias del indice de Quick en el decimugdia postrasplante
en el grupo de Wisconsin fueron de 74%, con unrvalmimo de 50% y un
maximo del 100%. En el grupo de Celsior, las cifreeslias fueron de 74%, con un
minimo de 42% y un maximo del00%. No se evidengciatiferencias

significativas (p=0,88) entre los dos grupos erci@m del liquido de preservacion.

Las cifras medias del indice de Quick en el primes postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 75%, con un valor mdnde 23% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasoiuge 78%, con un minimo de
21% y un maximo del00%. No se evidenciaron diféeesnsignificativas (p=0,14)

entre los dos grupos en funcién del liquido degrrescion.
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Las cifras medias del indice de Quick en el ternes postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 85%, con un valor mdnde 40% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasciuele 85%, con un minimo de
16% y un maximo del00%. No se evidenciaron diféasnsignificativas (p=0,86)

entre los dos grupos en funcion del liquido degrreion.

Las cifras medias del indice de Quick en el pria@p postrasplante en el
grupo de Wisconsin fueron de 85%, con un valor mdnde 24% y un maximo del
100%. En el grupo de Celsior, las cifras mediasoiuele 85%, con un minimo de
27% y un maximo del00%. No se evidenciaron diféesnsignificativas (p=0,88)

entre los dos grupos en funcion del liquido degrreion.

El estudio comparativo entre los valores de ambapag obtenidos a lo
largo de los diferentes periodos estudiados, no haostrado diferencias
significativas (Tabla XXXVIIl). En la figura 21 apacen todos los resultados

descritos anteriormente.
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Tabla XXXVIII. Valores medios de indice de Quick duante el 2 afio.

Intervalo de
NDEE | Liquibo bE ara a medi
QUICK PRESERVACION al 95%
Media Limites Mediana| Minimo | Maximo | P
10 dia Wisconsin 56,21 | 53,42| 58,99 56,00 21 100 s,
Celsior 55,36 | 52,49| 58,23| 54,00 11 100
39 dia Wisconsin 67,72|64,82| 70,61| 66,00 38 100 s
Celsior 64,87 | 62,25| 67,49 63,00 35 100
20 dia Wisconsin 71,76| 69,09| 74,43| 74,00 30 100 s
Celsior 71,89|68,72| 75,06/ 70,00 34 100
i Wisconsin 74,541 71,98| 77,10 74,00 50 100
15° dia n.s
Celsior 74,45|71,76| 77,13| 73,00 42 100
primer Wisconsin 75,75|72,89| 78,61| 76,00 23 100 s
mes Celsior 78,14| 75,16/ 81,12| 80,00 21 100
tercer Wisconsin 85,12 | 82,29| 87,95| 87,00 40 100 s
mes Celsior 85,40 | 82,57 88,23| 87,00 16 100
prirper Wisconsin 85,20 81,77| 88,63| 88,50 24 100 s
ano Celsior 85,77 | 82,62| 88,92| 87,00 27 100

n.s.= no significativa
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Fig. 21. Representacion grafica de las medias margiles de indice de Quick
durante el primer afo.
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V.6. DESCRIPCION Y COM,PARACIC')N EN LOS DOS
GRUPOS DE LA DISFUNCION INICIAL Y DEL FALLO
PRIMARIO DEL INJERTO.

V.6.1. DISFUNCION INICIAL Y FALLO PRIMARIO DEL INJERTO.

La funcion inicial del injerto ha sido buena en wmaplia mayoria de los
casos de ambos grupos del estudio, con un poreetege$2,6% y 76 casos con una
buena evolucién del injerto en el grupo de Celfiente al grupo de Wisconsin,
82,5% y 85 casos respectivamente, sin diferengasfisativas.

En el grupo de Celsior se diagnosticaron 14 catb2%) de disfuncion
severa del injerto y 2 casos (2,2%) de fallo primalel injerto. En el grupo de
Wisconsin observamos 16 casos (15,5%) de disfuesisaveras y 2 casos (1,9%)
de fallos primarios.

No se observaron diferencias en la distribuciomadeincion inicial de los
injertos trasplantados en los receptores (p=0,88)fumcion del liquido de
preservacion. Tanto al comparar la adecuada furteéfdtica como la disfuncién
inicial y el fallo primario entre los dos grupos.

Los resultados de funcionalidad inicial pueden aotiasse en la tabla
XXXIX.
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Tabla XXXIX. Funcionalidad inicial del injerto.

RESULTADOS

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin | Celsior | Total| p
n 85 76 161
. % funcién inicial 52,8% 47.2% 100 %
FUNCION Buena — n.s.
INICIAL % liquido 82.5% 82.6% | 82.6%
preservacion ' ' '
DEL % del total 43.6% 39.0% | 82.,6%
INJERTO n 16 14 30
% funcion inicial 53,3% 46,7% 100 (%
Disfuncion severa % liaqui n.s.
% liquido 155% 152% | 15,4%
preservacion
% del total 8,2% 7,2% 15,4%
n 2 2 4
% funcion inicial 50,0% 50,0% 100 %
Fallo primario % ligui
P % liquido 1,9% 22% | 2,1%ns.
preservacion
% del total 1,0% 1,0% 2,1%
n 103 92 195
% funcion inicial 52,8% 47,2% 100 %
YRS
% liquido 100 % 100 % | 100 %
preservacion .S.
% del total 52,8% 47,2% 100P%

n.s.= no significativa
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V.6.2. EVOLUCION DE LA DISFUNCION Y DEL FALLO PRIMARIO DEL
INJERTO.

En el grupo de Wisconsin, el 17,4% (18 paciente®sgntaron una
disfuncién severa o un fallo primario (como se baentado en el apartado V.6.1).
Todos los casos con disfuncion inicial severa 1€£889%) se resolvieron de
forma satisfactoria y de forma espontanea con sepoedico exclusivamente.
Ahora bien, de los dos pacientes con fallo primgi%), uno se resolvid
favorablemente tras practicarle un retrasplantey gkotro caso con fallo primario,
fallecio en el servicio de reanimacion el tercex postoperatorio sin poder recibir

un retrasplante tras sufrir un fallo multiorganico.

En el grupo de Celsior, un total de 16 pacient&s4fb) presentaron un
cuadro de disfuncion severa o fallo primario. Utaltale 11 pacientes (89%) se
resolvieron satisfactoriamente tras tratamientmpgose médico adecuado. Los 2
pacientes con fallo primario necesitaron un reteadp urgente. Los tres pacientes
con disfuncién inicial severa fallecieron, uno déose antes del primer mes
postoperatorio por un fallo multiorganico sin podecibir un retrasplante, otro en
el primer mes postoperatorio por sepsis bacternjafimgica con fallo renal, y el
otro en el segundo mes tras el trasplante por wmanonia nosocomial y

recurrencia del virus C.

Estos datos comentados anteriormente aparecertayidaxL.
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Tabla XL. Evolucion de la disfuncion y del fallo pimario.

LIQUIDO DE
PRESERVACION

Wisconsin| Celsior
(n=18) (n=16) P
No % | N°| %

Resueltos
27) 16 | 89 | 11| 79 | n.s.

EVOLUCION DE LA DISFUNCION
Y DEL FALLO PRIMARIO

Retra(z;))lante 1 |55] 2| 125 ns.

Exitus (4) 1 |55] 3] 185 ns.

n.s.= no significativa

No se evidenciaron diferencias en la distribuci@nla evoluciéon en la

funcioén inicial y fallo primario de los injertosasplantados en los receptores
(p=0,11) en funcion del liquido de preservacion.
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V.7. DESCRIPCION Y COMPARACION EN LOS DOS
GRUPOS DE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO.

V.7.1. HEMORRAGIA POSTOPERATORIA EN CAVIDAD ABDOMIML.

En el grupo de Wisconsin se evidenciaron 9 hemmsagostoperatorias
(8,7%), de las cuales 6 se resolvieron con tratamieonservador, al mantenerse
estable la situacion clinica y hemodinamica depbxsentes. En 3 casos se procedio
a una laparotomia exploratoria, lavado de cavidad evacuacion de coagulos y

hemostasia tras localizar el punto sangrante.

En el grupo de Celsior se observaron 10 casos (1dé&b)sangrado
intraabdominal, en 6 de ellos se mantuvo una sdnatemodinamica estable por
lo que se realiz6 tratamiento conservador, y enadox se procedid a una
laparotomia exploratoria. Las complicaciones heagicas aparecen en la tabla
XLlI.

Tabla XLI. Complicaciones hemorragicas en los recdpres.

LIQUIDO DE
PRESERVACION

Wisconsin | Celsior
Ne° % | N°| %

No 94 | 91,3 |82/ 89
HEMORRAGIA INTRACAVITARIA si,
POSTOPERATORIA nooperada | ° | >8 | 6]66|ns.

Si, operada 3 29 | 4 |44

n.s.= no significativa

No existen diferencias en la distribucion de lasmglicaciones

hemorragicas de los receptores (p=0,83) en furdibtiquido de preservacion.
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V.7.2. COMPLICACIONES ARTERIALES.

La complicacion arterial mas frecuente encontradarebos grupos ha sido
la trombosis de la arteria hepatica, dos caso%)led el grupo de Wisconsin y tres

casos en el grupo de Celsior (3,3%).

En los casos de trombosis del grupo de Wisconsireaizo un retrasplante
en un caso en el octavo mes tras el trasplantepambosis arterial, y el otro caso
fue exitus letalis en el cuarto dia postoperatpdaoun tromboembolismo pulmonar

masivo.

En el grupo de Celsior hubo un exitus letalis ecualrto mes postoperatorio
de forma subita al diagnosticarse la trombosisrialteUn segundo paciente se
retrasplanté por trombosis al mes tras el trasplanun paciente que se recupero

con tratamiento médico.

La estenosis arterial se presentd en 1 caso (1%) grupo de Wisconsin,
gue evoluciono favorablemente sin tratamiento ggicd, y un caso (1,1%) en el
grupo de Celsior que fallecié posteriormente a2bglias tras el trasplante por un
accidente vascular cerebral masivo. Los resultabosnidos se detallan en la tabla
XLII.

Tabla XLIl. Complicaciones arteriales de los recepres.

LIQUIDO DE
PRESERVACION
Wisconsin| Celsior
N % |No| % | P

No 100| 97,1| 88| 95,7
COMPLICACIONES Tromhbeoséfifgte”a 2 119]3|33|ns.
ARTERIALES p
Estenosis arterial 1 101111

n.s.= no significativa

No existen diferencias en la distribucion de lamglicaciones arteriales de

los receptores (p=0,84) en funcién del liquido dservacion.
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V.7.3. COMPLICACIONES VENOSAS.

Un caso (1%) de trombosis portal tumoral se diatigsentre las
complicaciones venosas en el grupo de Wisconsilecfahdo el paciente el
segundo dia postoperatorio con fallo multiorganigin haberse podido realizar un

retrasplante.

En el grupo de Celsior un caso (1,1%) de esteramsistrombosis de las
venas suprahepdticas, diagnosticada durante ebpawatorio a los 12 dias del
trasplante y que requirié un retrasplante urgente.

No se han observado diferencias en la distribud@éras complicaciones

venosas de los receptores (p=0,36) en funcioriglatlo de preservacion.

En la tabla XLIII aparecen reflejados todos losulteslos de las

complicaciones venosas de los receptores.

Tabla XLIIl. Complicaciones venosas de los receptes.

LIQUIDO DE PRESERVACION
Wisconsin Celsior

Ne° % Ne % P

No 102 99 91 | 98,9

COMPLICACIONES Trombosis portal 1 1 0 0 n.s.
VENOSAS Estenosis- trombosis
L. 0 0 1 11
suprahepaticas

n.s.= no significativa
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V.7.4. COMPLICACIONES BILIARES.

El tipo principal de anastomosis biliar realizada &ido la colédoco-
coledociana, en un 95,2% en el grupo de Wisconsian un 95,7% en el de
Celsior. Sélo en un 3,8% de los casos de Wiscongn un 4,3% de casos en el
grupo de Celsior se practicdé una hepaticoyeyundst@m Y de Roux. En un caso
no se realizd6 anastomosis biliar ninguna por para@adiorrespiratoria

intraoperatoria con exitus del paciente.

No existen diferencias en la distribucién del tg anastomosis realizada

en la via biliar de los receptores (p=0,63) enifamdel liquido de preservacion.

En cuanto a las complicaciones biliares, en el @rdp Wisconsin, no
aparecieron en 81 casos (78,6%), hubo 21 casosaoplicaciones inmediatas
(20,4%) y un caso de complicacion tardia (1%). Egrepo de Celsior, no hubo
complicaciones biliares en 76 casos (82,6%), ercdsbs (17,4%) aparecieron
complicaciones inmediatas, y no hubo complicacionaslias. No existen
diferencias en la distribucion de las complicactormliares de los receptores
(p=0,54) en funcion del liquido de preservacion.

Desglosando las complicaciones biliares en sugedifes tipos, se puede

concretar lo siguiente:

En el grupo de Wisconsin se evidencio una fistol@le8,7% (9 casos), de
las cuales 6 fueron fistulas anastomoéticas (5,8%)aytravés del tubo de Kehr
(2,9%).

En el grupo de Celsior, se diagnostico un 9,7%abs) de fistulas de las
cuales 5 casos fueron fistulas a nivel de anasisrmg%) y 4 fistulas por el tubo
de Kehr (4,3%). No se observaron diferencias edid&ibucion de las fistulas
biliares diagnosticadas en los receptores (p=0g36)funcion del liquido de

preservacion.
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Por lo que respecta a las estenosis biliares, tevielon los siguientes

resultados:

En el grupo de Wisconsin se observaron 3,9% (4sgasstenosis, de los

RESULTADOS

cuales 3 fueron estenosis anastomdéticas (2,9%) ycaso de estenosis no

anastomotica (1%). La estenosis asociada a calknddésembocd en una

pancreatitis y posterior fallo multiorganico cofidaimiento del paciente a los tres

meses y medio postrasplante.

En el grupo de Celsior, solamente se evidenciastenesis en el 2,2% (2

casos) de estenosis anastomaticas y ninguno deosstano anastomoética. No se

evidenciaron diferencias en la distribucion dedsignosis biliares de los receptores

(p=0,69) en funcion del liquido de preservacion.

Los resultados pueden verse de manera detallaldatavia XLIV.

Tabla XLIV. Tipo de anastomosis y complicaciones bares de los receptores.

LIQUIDO DE PRESERVACION

Wisconsin Celsior 0
N° % N° %
Anastomosis No realizada 1 1 0 0
biliar Colédoco-colédoco 99 95,2 88 95,7 n.s.
Hepético-yeyuno 4 3,8 4 4,3
Complicacion No 81 78,6 76 82,6
biliar Si 21 20,4 16 17,4 n.s.
Si, tardia 1 1 0 0
] __ No 94 91,3 83 90,2
Fistula biliar Anastomatica 6 5,8 5 5,4 n.s.
Kehr 2,9 4 4,3
o No 99 96,1 90 97,8
Estenosis biliar Anastomatica 2,9 2 2.2 n.s.
No anastomdética 1 1 0

n.s.= no significativa
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V.8. DESCRIPCION Y COMPARACION EN LOS DOS GRUPOS
DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES Y DE LOS
INJERTOS HEPATICOS.

La supervivencia actuarial de los pacientes erdtssgrupos de estudio ha
sido determinada mediante el método de Kaplan-Mgiee pueden observar los

resultados en la gréafica de la figura 22.

La supervivencia actuarial de los pacientes durahterimer afio es del
84,6% en el grupo de Wisconsin, con un error afa0@35, mientras que en el
grupo Celsior presenta una supervivencia actudehlB3,7 %, con error alfa de
0,038. No existen diferencias estadisticamentefiigtivas entre ambos grupos.

Durante el primer afio, en el grupo de Wisconsin demwbservado una
supervivencia del injerto de 80,7 % frente al 8,®n el grupo de Celsior, con un
error alfa de 0,038 y 0,040, respectivamente. Ncomtnamos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupmsresultados de supervivencia

de los injertos se muestran en la grafica de l@di@3.

Durante el segundo afio postrasplante, en el grugpoWisconsin la
supervivencia actuarial observada es de 80,7 %efidv7 % obtenida en el grupo
de Celsior, también sin que existan diferenciasifsigitivas entre ambos grupos de
estudio. El error alfa ha sido de 0,038 en el cksa@rupo de Wisconsin, mientras

gue en el grupo de Celsior, el error alfa es dé4,0

La supervivencia de los injertos a los dos aficsid@mde 76,5 % en el grupo
de Wisconsin, con un error alfa de 0,042 y en sba#e Celsior de 73,7 con un

error alfa de 0,046. No pudiendo afirmar que erisliéerencias significativas.

En el grupo de Wisconsin, la supervivencia de bxsgntes durante el tercer
afio es del 76,3 %, con un error alfa de 0,048. Egrepo de Celsior, la
supervivencia es de un 74,3 %, con un error alfa0@%. Tampoco hemos

191



RESULTADOS

encontrado en este caso, diferencias estadistitansgnificativas entre los dos

grupos.

En el tercer afio, la supervivencia de los injehtepaticos en el grupo de
Wisconsin ha sido de 73,1% con un error alfa @Dy de 67% en el grupo de

Celsior, sin encontrar diferencias significativas.

En la figura 22 y 23 se muestra el resultado ¢ldta de las curvas de

supervivencia.

Fig. 22. Representacion grafica de la supervivencie los pacientes en los 3
primeros afios postrasplante.
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Fig. 23. Representacion gréfica de la supervivencie los injertos hepéticos en
los 3 primeros afos postrasplante.
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Previamente al analisis y discusion de los reso#tadbtenidos en este
trabajo, creemos conveniente realizar algunas deregiones acerca de los grupos

estudiados.

El periodo de reclutamiento de casos para esteliestue de 26 meses,
comprendidos entre Marzo de 2003 y Mayo de 2005tame este periodo
inicialmente se incluyeron todos los aloinjertosgadentes de donantes cadaver y
destinados a trasplante hepatico primario, y apteces adultos de un solo érgano
(segun los criterios de inclusién expuestos empaitado IV.2) a los que se practico
un trasplante hepatico ortotépico en la Unidad H#pBopancreéatica y de
Trasplante del Hospital Universitario La Fe de Viala durante un periodo de 28

meses consecutivos. La serie total fue de 232 pasiencluidos en el estudio.

En base a los criterios especificos de inclusi@xgiusion empleados en
este estudio, y como quedo detallado en el apatta8adel capitulo de Material y
Método, y en el apartado V.1 del capitulo de Radok, se excluyeron del estudio
un total de 37 trasplantes hepéaticos realizadoantieirel periodo de estudio. De
ellos, 14 trasplantes al ser destinado el higaddrasplantes, 10 trasplantes por ser
pediatricos, 9 trasplantes por proceder el higaoitacte de otras unidades de
trasplante hepatico, 3 por corresponder a tragdardimbinados y 1 trasplante al

fallecer el receptor durante el acto operatorio.

Asi pues, el total de pacientes incluidos finalreest este estudio ha sido
de 195 pacientes, de los cuales 103 fueron pedoadcon la solucion de
Wisconsin y 92 injertos con la solucion de CelsPensamos que es importante
remarcar que tanto la técnica quirdrgica en el dteng el receptor como los
criterios de seleccién de donantes y receptorés;onso el manejo preoperatorio,
perioperatorio y postoperatorio de todos los céiseson realizados por un mismo
grupo de profesionales con los mismos criteriosadiacion y siguiendo los
mismos protocolos de actuacion medico-quirtrgitmsgue le confiere a la serie un
mayor robustez y homogeneidad y un menor riesgenp@l en la aparicion de

sesgos a la hora de analizar los resultados.
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La edad media en toda la serie de donantes hadgida? afios con un
predominio de la incidencia en la sexta décadaadéda. En cuanto al sexo se

observa un ligero predominio de los varones (56 88bye las mujeres.

Al analizar las caracteristicas mas relevanteosl@lbs grupos del estudio,

obtuvimos los siguientes resultados:

* No hubo diferencias entre los dos grupos en laribligtion de los

donantes por sexo.

» Tanto la edad media de la serie global como la etztla de los varones

y de las mujeres fueron similares en los dos grdpasstudio.

* Los valores medios de AST en los donantes fuenmilages en ambos

grupos.

* Los valores medios de ALT en los donantes mostraabores similares

en ambos grupos.

* Los valores de bilirrubina total en los donantesdn similares en ambos

grupos de estudio.

 Los valores de indice de Quick en los donantesofueomparables en

los dos grupos.

» La distribucion de los donantes segun la causa deukrte no evidencio

diferencias en ambos grupos.

* Los episodios de hipotension en los donantes at@ealurante el

mantenimiento clinico fueron comparables en losgiopos.

* No hubo diferencias significativas en cuanto al lkempde farmacos

vasopresores en el mantenimiento clinico de losuatk®s en ambos grupos.

* Todos los injertos hepaticos obtenidos de los desapresentaban una
esteatosis macroscopica menor del 30%.
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Por tanto, podemos afirmar que esta serie de demantluidos en el
estudio es una serie representativa en cuanto @&asasteristicas demograficas
generales de los donantes de injertos hepaticossgu#dan en el ambito de la

Comunidad Valenciana en particular y en Esparizearrgl©®.

No hay diferencias entre las dos series en lo guefgere a asignacion de
donantes y, por consiguiente, no existe ningunofacfue pueda sesgar los
resultados posteriores obtenidos tras la utilizacite cualquiera de las dos

soluciones de preservacion del estudio.

En cuanto a la distribucion de los receptores sefjgrupo sanguineo ABO
al que pertenecian, no se observaron diferenadjaifisativas al comparar los dos

grupos de estudio.

La edad media de los receptores en toda la sergdoade 53 afios. La
mayor parte de ellos correspondian a varones (77 f8éfite a un menor numero

de mujeres.

La clasificacidon de los receptores segun el grdfmndstico al cual
pertenecian no evidencié diferencias significateasambos grupos. Asi ocurrio al
comparar entre ambos la presencia de virus o hasemceptores, a la presencia de
virus de la hepatitis B y virus de la hepatitisT@mpoco se observaron diferencias
en cuanto a la distribucion de la etiologia alcma)lni la presencia tumoral de

hepatocarcinoma.

La distribucion segun el estadio de Child-Pughageréceptores fue similar

tanto en el grupo de Wisconsin como en el de Qelsio

Podemos, en principio, asumir que toda la seripag#entes incluidos en el
estudio como receptores es representativa porasasteristicas demograficas con
los receptores que se incluyen en lista para aaggs en la Comunidad Valenciana

y en Espaii&?.
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Todas las caracteristicas mencionadas hasta el mb@nmeuestran que
ambos grupos de estudio son homogéneos en cudatocausas potenciales de
provocar lesiones en la fase de pre-preservaciétasHesiones aluden a todas
aquellas noxas en los higad6® que ocurren antes del enfriamiento y de la
perfusién con solucidon de preservacion del injesto el donante. Entre ellas,
enfermedades hepaticas previas en el donante cof@cciones viricas, fibrosis
hepatica o esteatosis macroscépica mayor del 30%4rdwyen en la evolucion
clinica y en la funcién hepética tras el trasplaoteno se ha demostrado en varios

estudios clinicos de trasplante hepatiéd®

La distribucion de los pacientes segun se observase no
intraoperatoriamente congestion hepatica tras stldmpaje no ofrece diferencias
estadisticamente significativas.

Tanto el consumo de unidades de concentrados datiesmcomo el
consumo de pools de plaquetas, el consumo de wsddzlplasma y el sangrado
evidenciado intraoperatoriamente en el salvacélfuason similares en los dos

grupos de estudio y sin diferencias significativas.
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VI.1. CARACTI,ERI'STICAS DE LAS DOS SOLUCIONES DE
PRESERVACION EMPLEADAS EN EL ESTUDIO.

En el campo del trasplante de 6rganos y de su o@wén ha habido un
importante progreso en la comprension de los mecears de lesion celular
inducidos por la isquemia, y consecuentemente edesérrollo, tanto a nivel
fisioldgico como farmacoldgico, de las solucionespieservacion y conservacion

de tejidos y células en condiciones de isquemnsga fri

Hasta hace sélo unos afios, la solucion de la Wsidedd de Wisconsin era
considerada el liquido de preservacion “gold stedidpara la mayoria de los
organos abdominales (higado, rifion, pancreas)e®imargo, ciertas reticencias a
su empleo han aparecido debido al alto contenidmogasio, que podia aumentar el
desarrollo de una contraccién vascular calcio-deieete, lo que causaria una
mayor resistencia a la perfusién al provocar unatreocion de los capilares
glomerulares renales, una disfuncion a nivel enidbtg un dafo del tracto biliar

subcelular en los tiempos de isquemia fria proldnga

La formulacién de la relativamente nueva soluciénGelsiof aborda los
mismos problemas planteados en la preservaciérrgbnds ya reconocidos por

Belzer® con la solucién UW.
Los principales problemas en la preservacion sesiguientes:
1. El edema intracelular.
2. Lalesion por radicales libres de oxigeno.

3. La limitacion de la sobrecarga de calcio intracalul
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1. El edema intracelular.

Con la solucién de Viasp&nlas sustancias impermeabilizantes para el
control del edema intracelular son el lactobionata rafinosa. Con la solucion de
Celsiof® son lactobionato y manitol.

Debido a que el manitol posee un peso moleculas pagueiio que la
rafinosa (180 y 594 daltons, respectivamentepalia suponer que el primero
difundiria méas facilmente en el interior de la t&lulisminuyendo la capacidad de
prevencion del edema celular. Sin embargo, algusiadios realizados, que
comentamos a continuacion, evidencian que estardision en la prevencion del

edema no ocurre.

En un estudio de trasplante hepatico realizadaats't®), la supresion de
rafinosa de la solucién UW no tuvo consecuencigisifetativas en la preservacion
del injerto hepatico de las ratas. En otro estsatiolar practicado también en ratas,
la sustitucion de la rafinosa por glucosa, que @@senismo peso molecular que el
manitol, no alteré la supervivencia postrasplanteselobservdé un aumento del

edema celular”.

Ademas, al respecto se ha publicdfbque las soluciones que contienen
histidina-lactobionato (sin rafinosa) consiguen um@teccion equivalente, o
incluso superior (dependiendo del modelo animaéxjfgerimentacion), del edema
celular que la solucién Viaspastandard.

Por otro lado, Celsi6r estd exenta en su composicion de sustancias
coloideas, lo que comporta un destacado descenso eiscosidad (CelsiBr 1150
mn? /seg., y UW: 3159 mMm/seg.) y una mejoria relativa en su capacidad de
perfusion del érgano. Al contrario que la soludiéV, que contiene coloides como
el hidroxietil-starch que es util para la perfusta 6rganos aislados, pero no para

el almacenamiento y durante la cirugia del badto
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En conclusién, podemos suponer que la composicén @elsiof es al
menos tan efectiva como la solucién de UW en lagreion del edema de higados

preservados en frio.

2. La lesién por radicales libres de oxigeno.

Con respecto a la lesidon por radicales libres)wghgon reducido, presente
en la solucién de Celsidres uno de los antioxidantes utilizados en climizes
efectivos en la actualidad, en contraste con ehtiéin usado en Viaspanque es
oxidado rapidamente. Esto sucede porque en la iénlude Celsiot se ha
introducido un captador de oxigeno que permite @uglutation permanezca
reducido durante mas tiempo (un 80% a los dos débalmacenamiento a 4° C)

con una mayor eficacia contra los radicales lidf8s

Ademas del glutation reducido, el lactobionato t@mbparticipa en la
prevencion de las lesiones oxidativas medianteapaaidad quelante del hierro,
siendo este ultimo el mayor catalizador de lasaieaes quimicas generadoras de
radicales hidroxilo. En este caso, ambas solucialgepreservacion poseen una
eficacia similar al contener altas concentraciateelactobionato.

Celsiof® contiene dos antioxidantes adicionales con respeda solucion
UW, el manitol que actia como neutralizador decalds hidroxilo, y la histidina
que es un antioxidante de los radicales derivagbsxigeno®®. Por tanto, el
contenido de antioxidantes de la solucién Celspypbablemente sea al menos tan
efectiva como la solucion UW en cuanto a la prei@nde las lesiones por

radicales libres.

3. La sobrecarga de calcio.

El problema de la sobrecarga de calcio es clavia égsion tisular tras la
isquemia fria y la reperfusién. Su prevencion esdéamental en el trasplante
cardiaco debido a la participacion del calcio enpeiceso de contraccion-
excitacién. Sin embargo, existen indicios de quedarecarga de calcio tiene un
papel importante en células sin excitabilidad ytébaye a la disfuncion primaria
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del injerto en rifiones y en higado. Estos indis®®asan en diversos experimentos

fisiopatoldgicos.

La conservacion de injertos en frio se asocia anaremento del sodio
intracelular tras la inhibicion inducida por la diprmia de la enzima N&*
ATPasa, cuya actividad a 10°C de temperaturaiparah corazon e higado. Esta
sobrecarga de sodio puede provocar una sobrecargaaltio mediante un

intercambio de sodio-calcio que actlia a nivel giseh el higado de la rdt8?.

Ademas, los iones calcio participan en la lesionladenembrana interna
mitocondrial (iniciando una permeabilizacion praiva) inducida tras exponer las

mitocondrias hepatocitarias de la rata a los réeidéres de oxigeno.

La solucion UW no contiene ninguna sustancia desigrespecificamente
para controlar la sobrecarga de calcio, e incliasbaja concentracién de sodio (25
mmol/L) de esta formulacion intracelular puede pi@d una acumulacion de
calcio. El alto contenido en potasio de la solucldW es aparentemente el
responsable de causar contracciones asociadaslab,clo que produciria
contracciones de los capilares glomerulares tragasplante renal, y también
lesiones endoteliales y dafios en el tracto bilatrasplantes hepaticos tras largos

tiempos de isquemia frf&* 1%

En la solucién Celsift la composicién se ha disefiado para evitar esta
sobrecarga calcica con una formulacion iénica egtrdar con mayor contenido en

sodio y suplementada con magnesio.

Como se ha visto en nuestro estudio (en el apaktatid) en lo referente al
grado de congestion hepatica intraoperatoria vddéorpor el cirujano tras el
desclampaje, no ha habido diferencias en los dapogr de estudio. Aunque
sabemos que las causas de la congestion hepéatisaetr desclampaje es
multifactorial, el edema intracelular e intersticigroducido por lesiones de
isquemia-reperfusién influye en la produccion dedagestion y edema del injerto
tras el desclampaje.
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Los resultados similares tanto en el grupo de Wisicocomo en el grupo
de Celsior en cuanto a presencia de congestioriibepés pueden estar sugiriendo
que la formulacion de la solucién de Celsior esdfattiva en la prevencion del
edema intracelular e intersticial del injerto coladormulacién de la solucién de

Wisconsin.
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VI.2. VALORACION DE LOS PARAMETROS ANALITICOS
ESTUDIADOS.

En estudios preclinicos experimentales, Audet yahmiadored®™
publicaron un trabajo en cerdos donde encontramoos wniveles menores de
enzimas hepaticos y de bilirrubina en el grupo dasiGr, sin diferencias
significativas, y con niveles de protrombina simgk& en los dos grupos,
concluyendo que la solucién de Celsior era equitala la solucion de Wisconsin
en términos de funcion del injerto y superviverd@hanimal de experimentacion, y
destacan que el mayor contenido de sodio de Celpmria evitar la
hiperpotasemia observada en higados perfundidogvésezonsin en el momento de

la reperfusion.

Otro de los primeros estudios experimentales r@dizpor Cascales y su
equipo®® en ratas demostré que los parametros bioquirhiepaticos analizados
(produccién de bilis, enzimas de necrosis hepattargla las 0 horas y a las 24
horas de la isquemia fria, no variaban de formaifgigtiva entre Celsior y
Wisconsin. Tan solo hallaron diferencias en el @uathistolégico de lesion de
preservacion a las 24 horas de la isquemia fria, predominio en las zonas
centrolobulillares. Los autores concluian que l@én de Celsior era adecuada
para la preservacion menor de 24 horas, con upacéisimilar a la obtenida con

la soluciéon de Wisconsin.

Valero y su equipd®” en un estudio realizado con cerdos como animales
de experimentacion comparando la eficacia de Qelsid/isconsin demostraron

gue eran similares, con una preservacion mediahess.

En nuestro estudio, las cifras de AST no han madstrdiferencias
significativas en todo el periodo de recogida desstra durante el primer afio
postrasplante. Como publicé Cofél, estos resultados nos llevan a pensar en una
equivalencia entre la solucion de Celsior y la sidln de Wisconsin en cuanto a

lesiones de preservacion debidos a isquemia, yseg@n este autor, los niveles
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séricos de AST son el mejor indicador de lesiopréservacion por isquemia entre

los parametros habituales obtenidos durante ebpesdtorio temprano.

Debemos aceptar que la gran variabilidad de estamedro analitico
durante los primeros dias del postoperatorio pwaddetar la sensibilidad de esta

prueba en la deteccion de diferencias entre Igsogru

En un trabajo realizado en el Hospital A. GemadliRbma, comparando 39
injertos perfundidos con soluciébn de Wisconsin y amlucion HTK, sélo se
encontraron cifras mayores de AST en el séptimo g@stoperatorio
estadisticamente significativas en los injertofupetidos con Wisconsin. En el
resto de parametros analiticos estudiados (ALliirdbina total y tiempo de

protrombina) no se observaron diferenétad

En el estudio realizado por el centro de trasplal@eFortaleza (Brasil)
comparando 43 injertos hepaticos perfundidos cosclvisin y con solucion de
Collins solamente se observé un aumento significatie los niveles de INR
(International Normalized Ratio) durante el prindéast de estudio, siendo las cifras
de ALT, bilirrubina total similares durante el segiento de la primera semana

postoperatoria, y cifras de INR similares a pattirtercer dia postoperatofo®:

Uno de los parametros que ha presentado diferesigasicativas entre los
dos grupos del presente trabajo ha sido un aundmios niveles de bilirrubina
total durante el primer mes postoperatorio en epgrde Wisconsin frente al
Celsior, una diferencia estadisticamente signifieaton una p=0,03, con un valor
medio en el grupo de Wisconsin de 3,77 mg/dL. Egrapo de Celsior hemos
encontrado unos valores medios de bilirrubina td&al3,76mg/dL. Estos valores
mas elevados de bilirrubina total en el primer pestrasplante en el grupo de UW
podrian considerarse como un dato de una presérnvate los injertos mas
deficiente en este grupo frente al grupo de Celsibrentender que ha habido
lesiones intrahepaticas tardias de la via biliatog&datos se correlacionan con los
obtenidos en este mismo estudio de las complicasitiliares postrasplante, que
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se comentan en el apartado V1.4, y en el que haissrvado una tendencia a un

mayor numero absoluto de complicaciones biliaresl gnupo de UW.

En el estudio prospectivo realizado por Pedotti ofatoradores™*"

encuentran unos niveles de bilirrubina total mayoea el grupo de Wisconsin
comparado con el grupo de Celsior. Observan unaormexcrecion biliar
postoperatoria, con niveles de bilirrubina total nores en el quinto dia
postoperatorio en los injertos hepaticos perfurglicin Celsior significativamente
estadisticos. Atribuyen como posible mecanismoamsgble de lo anteriormente
citado a la proteccion de la solucion de Celsiartieola sobrecarga de calcio, la
cual induce una contraccion microvascular calcipetieliente, y como resultado
una resistencia mayor a la perfusion y consigusemésiones endoteliales. La
soluciébn de Wisconsin no contiene ningdn componep&pecificamente
relacionado en la prevencion de la sobrecarga & datracelular, al contrario
gue la solucion de Celsior que, por su formulaaddnca extracelular suplementada
con i6n magnesio, garantiza una mejor prevenciomadsobrecarga de calcio y
posiblemente de la lesion endotelial.

El aumento de estas cifras de bilirrubina méas elevan el grupo de UW
observadas en nuestro estudio reafirma los ressitaldservados por Canély?’ de
gue una solucién mas viscosa, como es el caso idepah, prefundiria peor las
areas mas distales del 6rgano sobre todo en las zoteriales, de las que depende
el arbol biliar que las soluciones mas fluidaseEoaso de la solucion de Celsior su
composicion mas fluida permitiria una mejor peduside las areas arteriales
hepaticas distales lo que se traduciria en unarroejsservacion y preservacion del

arbol biliar, con un nimero menor de complicacidnifiares tardias.

Destacan también en nuestro estudio unos nivefe=ristes de ALT en el
grupo de Wisconsin frente al grupo de Celsior etereler mes postoperatorio, con
significacion estadistica (p=0,01), un valor medi®e 96 Ul, un intervalo de
confianza del 95% de 75,65-116,72, y rango deBesbel grupo UW. En el grupo
de Celsior el valor medio que hemos encontradddwade 71 Ul, un intervalo de

confianza de 51,98-90,17 y un rango de 10-519 eereer mes postoperatorio.
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Este aumento de las cifras de ALT en el grupo decwvisin sélo se ha observado
en el tercer mes, sin evidenciarse un aumento @so@r 0 un aumento inicial y
mantenido en el tiempo que se podria atribuir a defeciente conservacion del

injerto hepético.

Este resultado no deberia atribuirse a una pearidunhepatica de los
higados perfundidos con Wisconsin, ya que en ettenes postoperatorio pueden

ser debidos estos mayores niveles de ALT a muldeuthctores.

En cuanto a los niveles de indice de Quick, losres en ambos grupos de
estudio han sido similares, sin diferencias edtiadimente significativas, o que
implica una recuperacion funcional parecida dein#esis hepatica de proteinas de

la cascada de la coagulacién en los dos grupos.
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VI.3. VALORACION DE LAS DISFUNCIONES Y FALLOS
PRIMARIOS DE LOS INJERTOS.

Analizando los datos de disfuncion severa del tojese evidencian
practicamente los mismos porcentajes de disfuremdambos grupos. El 15,2 % de
higados (14 casos) perfundidos con la solucién eési@® presentaron una
disfuncion severa frente a un porcentaje de 15,8%isfunciones (16 casos) en el

grupo de Wisconsin.

Las cifras de fallo primario son similares endas grupos con un 1,9% de

fallos primarios en el grupo de Wisconsin y un 2 &8l grupo de Celsior. Estos
S(105, 107) y

clinicos en humano$§*® realizados, destacando tanto la efectividad como |

resultados obtenidos son concordantes con los iestymteclinico

equivalencia de la solucién de CelSidrente a la solucién de Wisconsin, al menos
en el rango de los tiempos de isquemia fria obtengéh nuestro estudio.

Ciertamente hemos de destacar que en esta serikadsa los tiempos de
isquemia fria son reducidos en los dos gruposucammedia de tiempo menor de 6
horas, y segun publica Adam y colaboradofé® en el Registro Europeo de
Trasplante Hepaticd®?, los tiempos de isquemia superiores a las 12 horas

multiplican el riesgo de complicaciones y de mugerte

Finalmente, el andlisis de nuestros resultados tmauapie el tipo de
solucion de preservacion utilizada no ha tenido olama diferencia ni efecto
ninguno sobre la recuperacion y funcionalidad alidiel injerto, atendiendo a los
datos de disfuncién primaria y fallo primario pasplante. En efecto, el porcentaje
de recuperacion y resolucion de los cuadros ha smdar en los dos grupos de

estudio, con similares tasas de mortalidad.
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Vi.4. VALORACION DE LAS COMPLICACIONES
VASCULARES Y BILIARES .

En el apartado de complicaciones hemorragicas {/sé han observado
idéntico nimero de hemorragias intracavitariasrqueequirieron intervencion, y 3
hemorragias intervenidas en el grupo de Wiscongnté a 4 en el grupo de
Celsior, sin significacion estadistica y sin podsribuirse claramente estas
complicaciones al liquido de preservacion debidia anultitud de factores que
pueden intervenir.

En cuanto a las complicaciones arteriales, apatad@®, se observaron 2
trombosis de la arteria hepatica en el grupo decdvisin, una de ellas requirié un
retrasplante hepéatico urgente en el vigésimo sepdralpostrasplante, y la otra fue
exitus letalis por fallo multiorganico en el cuadia postrasplante.

De las tres trombosis arteriales del grupo de Qelgina recibido un
retrasplante en el séptimo dia postoperatorioedmursda observada fue exitus por
muerte subita en el cuarto mes postoperatorio l&dasombosis, y la UGltima se

solucioné con tratamiento médico.

De las estenosis observadas una en cada grupaciehfe del grupo de
Wisconsin sigue vivo a los dos afios y medio deliseignto, y el paciente del
grupo de Celsior falleci6 por hemorragia cerebelesael vigésimoquinto dia
postoperatorio. Ninguna de las dos soluciones dsepvacion del estudio destaca
en cuanto a nuamero ni porcentaje de complicacicasriales. No hemos
encontrado diferencias significativas en ambos agupor lo que podemos sugerir
gue ambas son validas para la preservacion deéasjeepaticos en lo que se refiere
a las complicaciones arteriales. Estos resultadosssnilares a los descritos por

Nardo“*® en su estudio de preservacién en donantes afiosos.

De las complicaciones venosas mencionadas en eladpaV.7.3, se

observd una trombosis portal masiva en el grupdMigconsin, cuyo paciente

213



DISCUSION

fallecio el segundo dia postoperatorio. En el grdpdCelsior, se diagnostico una
estenosis-trombosis de venas suprahepaticas a logesgs postrasplante que

necesitd un retrasplante urgente.

Tampoco encontramos diferencias significativas @ dos grupos de
estudio en cuanto a las complicaciones venosadppque ambas soluciones son

equivalentes en este apartado.

Segun aparece en el apartado V.7.4 de complicahihares, en cuanto a
fistulas biliares en el grupo de Wisconsin se etmaoon 6 fistulas anastomoéticas,
una de ellas tras extraccion accidental del tubd gnotra con coledocolitiasis
asociada; y 3 fistulas a través del tubo en T dérKgue se resolvieron
adecuadamente. En el grupo de Celsior encontramos fistulas anastomoticas
que se resolvieron y 4 fistulas a través del Keha de ellas requirié retrasplante
por trombosis de venas suprahepéticas y disfumoigtherada del injerto. Este tipo
de complicaciones biliares son similares en amlvopag y no son atribuibles al
liguido de preservacion, sino mas bien a la técijgaurgica. En cambio se
observd una complicacion biliar tardia en el grdpdJW y ninguna en el grupo de
Celsior. Este tipo de complicaciones pueden delergeeservaciones deficientes
por la solucion empleada, y aunque el nimero es lmajiy y no hay diferencias
significativas, si es destacable que sélo se haareddo en el grupo de UW y no
en el Celsior.

Dentro de las estenosis biliares, en el grupo d&dvisin se observaron 3
estenosis anastomaticas (una de ellas asociadadocolitiasis y otra a colangitis)
y una estenosis no anastomatica. En el grupo dadtetolamente se observaron 2
casos de estenosis anastomoticas y ninguno deosistemo anastomotica. Las
complicaciones estendticas atribuibles a una peosarvacion del injerto son las
estenosis no anastomoticas. Como hemos comentaelgarrafo anterior, sélo en
el grupo de UW se han observado complicacionesrédi atribuibles a una
deficiente preservacion, y aunque el nimero descasdajo, destaca la tendencia
observada de un mayor numero de complicacionestergeupo frente al grupo de

Celsior.
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De acuerdo con lo expuesto anteriormente y trasteldio estadistico, no
existen diferencias significativas en cuanto at@aplicaciones biliares observadas
en ambos grupos, aunque el mayor nimero de corpliess registradas en el
grupo de Wisconsin marca una tendencia ya obsenadaotros estudios
comparativos hacia una menor tasa de complicacibiieses en los injertos
hepaticos de donantes cadaver y vivos perfundidws soluciones de menor

viscosidad que la solucién de Wisconétf 1% 116117

Una posible explicacién a esta tendencia obserpadda ser que gracias
a la menor viscosidad de la solucion de Celsiordifasion del liquido de
preservacion en el espacio extracelular ocurre @dmena mas rapida y el
enfriamiento del érgano se completa en un intervaknor de tiempo, lo que
permitiria una mejor conservacién del arbol bilistoench *® ya planted la
hipétesis de que la alta viscosidad de la soludénVisconsin podria iniciar la
perfusién inadecuada de las arteriolas del arbierby, por tanto, causar una

deficiente preservacion de los conductos biliards gu epitelio.

Ademas, destacar que en condiciones normales dacahamiento y
transporte de érganos, la solucién de Wisconsin@aécanzar temperaturas bajo
cero con cierta facilidad, lo cual induciria larfacion de cristales en el liquido de
conservacion. Estos cristales ocluirian aparenteamias ramas terminales de la
arteria hepdtica, que es la encargada del aportriseeo de la via biliar. Este tipo
de cristales s6lo se ha hallado en las solucioeeprédservacion cuando se ha
utilizado la solucion de Wisconsin y no en todos gupos de estudio se han
observadd'*?)

Aunque se ha visto esta tendencia de las soluci@esenor viscosidad
como Celsior y HTK en la prevencion de complicae®rbiliares, los estudios
clinicos realizados no han demostrado diferendgisifieativamente estadisticas
entre las diferentes soluciones de preservacidnlopque se requiere una mayor

evidencia en los estudios futuros.
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VI.5. VALORACION DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES Y DE LOS INJERTOS EN AMBOS GRUPOS DE
ESTUDIO.

Los resultados de supervivencia de los pacientegl giresente estudio
muestran unos porcentajes similares en ambos grp@nte los tres primeros
afos postrasplante. En este estudio hemos analeadpervivencia global en cada
grupo de estudio, sin especificar la superviveese@in el grupo diagndstico al que

pertenecen los pacientes.

El andlisis de supervivencia de ambos grupos ewidenque el tipo de
soluciébn empleada bien Celsior, bien Wisconsin, moestran diferencias
significativas en cuanto a la recuperacion fundia® injerto tras el trasplante
hepatico, al menos con tiempos de isquemia relagwe cortos tanto en el grupo
de Wisconsin de 362 minutos como en el grupo dsi@eton una media de 324
minutos. Otros estudios realizados ya sugierenigeagian resultados similares,
tanto en trabajos llevados a cabo en centros Gfitb<?Y como el nuestro, asi

como en estudios multicéntricdé.

Asimismo, otro estudio comparativo entre CelsiaWigconsin realizado en
donantes octogenarios muestra una supervivenciigiificacion estadistica a los
3 meses postrasplante, y si muestra diferenciasigervivencia al afio a favor de
los injertos perfundidos con Celsior, aunque ebmauab atribuye a la solucion de

preservacion estas diferencias observadas

La solucion de Celsior tiene la ventaja de poder wtilizada en la
preservacion de organos intratoracicos y abdonsndl@&rante las extracciones

multiorganicas, lo cual facilita la técnica.

En conclusién, el analisis de los resultadoswastno estudio sugieren que
la supervivencia de los pacientes sometidos aasplante hepatico es equivalente

entre los injertos preservados con solucion de i@els con la solucion de
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Wisconsin, al menos en tiempos de isquemia fretiveimente cortos como se dan

en este estudio.

Como comentario final, podemos decir que, al igua otros estudios y
ensayos realizados, hemos comprobado en estedtmbiajla solucion de Celsfor
es efectiva en la preservacion y conservacion dmdos en el trasplante,
comparando la funcionalidad inmediata con la sélucide la Universidad de
Wisconsin, asi como los parametros estudiados eprdaente tesis, tanto de

supervivencia como de complicaciones tras tres déagguimiento.

Por lo que podemos afirmar que ambas solucionespgmpiadas para su
uso clinico en el proceso del trasplante ortotopgiepatico, con las ventajas
afiadidas de la solucion de Celsior de su utiliza@é trasplantes toracicos y

abdominales.

Esta afirmacién se fundamenta en la comprobaciorurdes indices de
disfuncion inicial y fallo primario del injerto silares en ambos grupos, asi como
el indice de complicaciones postrasplante potaneiale atribuibles a las
soluciones de preservacion utilizadas, y la supendia a los tres afios
postrasplante. Ciertamente hemos de destacar questanserie estudiada los
tiempos de isquemia fria son reducidos en los dgsog, con una media de tiempo
menor de 6 horas, y segun hemos comentado, lopdgene isquemia superiores a
las 12 horas multiplican el riesgo de complicactgopestrasplante y aumentan la

mortalidad de los pacientes y la pérdida de ingehiepaticos.

La actual escasez de higados ha traido como carsgawnos tiempos en
lista de espera mas prolongados y la realizaciorirakplantes de higados de

donantes no tan 6ptimos o donantes de criteriosndidos, y por tanto mas
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susceptibles de presentar dafios por isquemia-uspanf y lesiones por

preservacion. Como muestra de estos oOrganos cteriasi de donacidon mas
amplios podemos incluir a los higados esteatésiosshigados de donantes a
corazén parado y los donantes afiosos. Los higaskest@sicos representan
alrededor del 30% de los posibles donantes hegaticel trasplante de estos
organos conlleva tasas de disfuncidon y fallo primanas elevadas. Las nuevas
soluciones de preservacion hepatica deberan aseguraumento del empleo de
injertos con criterios extendidos, con unos tiemgesisquemia mayores y asi

disminuir las listas de espera para trasplgfite

Para mejorar la preservacion de los 6érganos damndseteriterios extendidos
se han propuesto modificaciones de las solucioaasdiljzadas actualmente y han

aparecido soluciones novedosas en fase de expégiciany desarrollo.

Un ensayo clinico randomizado multicéntrico en fiédspublicado en el afio

2007, experimenta con un inhibidor de la pancasgasamplio espectro con el fin
de reducir las lesiones por isquemia-reperfusioeldnasplante hepatidd®?. Las
caspasas son proteasas responsables de la @ctivhrila apoptosis celular. El
inhibidor de la pan-caspasa se administré duranpeifusion y la conservacion en
el higado donante y la reperfusion en el recepifansente, o en el donante, en la
reperfusion y administracion endovenosa en el tecepSe demostrd6 una
disminucién significativa de los niveles séricosAf&T y ALT, y niveles menores
de apoptosis en la primera semana postrasplanedraistracion endovenosa del
producto resultdé no ser beneficiosa. Por ello,sel de pan-caspasa en los liquidos
de perfusion en el donante parece reducir los rdarea de lesién por isquemia-

reperfusion en el injerto durante el trasplante.

Por otra parte, los nuevos agentes donadores de aiirico actian como
antioxidantes durante los tiempos de isquemiam&lf&® y protegen en cultivos
las mitocondrias hepatocitari&é®. El equilibrio de la via del 6xido nitrico en la
reperfusion es de gran importancia a nivel microuts. Un desequilibrio del
oxido nitrico durante la reperfusion puede predesidafnos en el 6rgano debidos a

lesiones por reperfusion, por lo que los agentesdiares de 6xido nitrico han sido
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estudiados en el ambito de la preservacion de 6sgahsi, Ben Mosbaff*”
estudio el efecto de la solucién de Wisconsin suplgada con trimetazidina (un
farmaco usado en la isquemia cardiaca) y con rideasido aminoimidazol-4-
carboxamida, un activador del Adenosin monofosfatdico (AMP-c). Ambos
productos producian un aumento de la sintetasaxidi® ditrico en el higado al
incrementar el AMP-c. De esta forma, al afadirska aolucion de Wisconsin
actuaban mejorando los picos de AST y produccéhbilis provocando un efecto
beneficioso tanto en higados normales como en bsgesteatosicos.

Otro agente que ha demostrado una eficacia imgertan el caso de
higados de donantes a corazén parado ha sido laxg#ima. Este farmaco
provoca una supresion de las citoquinas mediaddehgproceso inflamatorio y
disminuye el dafio de la microcirculacion que seatatos fendbmenos de isquemia-
reperfusiont™®®. La pentoxifilina afiadida a la solucién de Wissiaren higados de
cerdo, expuestos a 20 minutos de isquemia calipnbeluce un efecto protector
permite un incremento de la isquemia fria hastd éaBoras comparado con las 12
horas del grupo control de Wisconsin. Los higadmgipos con suplementos de
pentoxifilina presentaron una supervivencia de 10®%@s siete dias, con una
funcion hepatica mejor y mayores niveles de ATHrasi mas bajas de

transaminasemia y mejoria de la microcirculaciguétiea™>®),

Otra novedad es la reciente solucion de perfus®b-1 basada en la
solucion de Wisconsin con dos modificaciones. lim@ra consiste en la inversion
de la concentracién de NK"* reduciendo asi los efectos vasoconstrictores del
potasio sobre las células endoteliales y en la aui@ulacién. La segunda
modificacion ha sido sustituir el hidroxietilstar@ue produce agregados junto con
los hematies y formacién de tapones a nivel de ilerogirculacion) por el
polietilenglicol, con efectos vasodilatadores y i@iatlantes sumados a sus
propiedades coloidé§®. En un modelo de trasplante hepatico en ratabsendd
con esta solucién una reduccion significativa deriveles de transaminasemia y
de actividad de la caspasa-3 en las primeras 24&shda sustitucion por

polietilenglicol consiguio un flujo sanguineo hapatmayor tras la reperfusién con
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areas mas pequefias y en menor cantidad de nelkepsitica, de infiltracion por

neutréfilos y de areas hemorragi€as.

La solucidbn de Polysol, desarrollada para maquiea perfusion en
hipotermia combina coloides, impermeabilizantesffeos, neutralizadores de
radicales libres, aminoacidos y vitaminas para raejia energia y el metabolismo
graso en el injerto hepatico. Esta solucion ha dérado en higados esteatosicos de
rata ser superior a la solucibn HTK en cuanto @gimdad de la estructura
mitocondrial**?. Se ha demostrado también ser superior en la s@usén en frio
con maquina de perfusion a la solucion de Celsioue modelo de trasplante

hepatico en cerdos, con niveles significativamemtaores de ASH?,

La solucién Vasosol aumenta la capacidad antioxédgnvasodilatadora.
Esta novedosa formulacién se basa en la solucidideonsin suplementada con
alfacetoglutarato (como sustrato energético y dgtatbor mitocondrial), la L-
arginina (como precursor del 6xido nitrico), N-dcetteina (como precursor de
glutation), y nitroglicerina y prostaglandina @mo vasodilatadores. Esta solucion
ha mostrado unos resultados superiores a la salw@dWisconsin en cuanto a

niveles de transaminasemia precoces y en la fumigdintesis hepati€a?.

También los inhibidores de las metaloproteinasakadeatriz extracelular
estan siendo objeto de estudio en la preservacgidhigotermia de los injertos
hepéticos esteatdsicos intentando disminuir lasries por isquemia-reperfusion

en estos higados.

Por ultimo, sefalar la creciente importancia dentégjuinas de perfusion
hipotérmica en el trasplante hepético. En la aittad) se utilizan solamente en el
campo del trasplante renal. La maquina de perfukipotérmica posibilita una
mejor preservacion de los injertos hepaticos coagmm con la conservacion
estatica de los higados en frio. Esta mejoria enoleservacion es debida al
continuo flujo de sustratos metabdlicos energétpars la formacion de ATP, al
lavado continuo de los productos de desecho y Ebgidad de administrar

sustancias terapéuticas localméhtd La justificacion mas importante para utilizar

221



DISCUSION

la maquina de perfusion hipotérmica se basa ewd@iidad de recuperar para el
trasplante los higados marginales y de criteridsnehdos. Queda por mejorar la
portabilidad de los sistemas de perfusidbn para @sta técnica se vea mas

ampliamente utilizada por los equipos de trasplbafsticd'>®)

Todos los nuevos farmacos descritos ademas dedastes soluciones de
preservacion junto con la maquina de perfusion tBipaica posibilitaran en un
futuro unos periodos de conservacion mas prolorsggacion una mejor funcion
hepatica, una recuperacion de higados marginales lga donacién y unos

resultados superiores en el trasplante hepatico.
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VIl. CONCLUSIONES.

12, Las desviaciones de la normalidad en los parammas analiticos
estudiados en este trabajo y que reflejan la funam hepatica de
sintesis, la funcién excretora y la lesidbn hepatdaria son
superponibles en los injertos perfundidos con la fucién de Celsiof®

y en aquéllos perfundidos con la solucion de Wisceim.

22, La incidencia de disfuncion severa y fallo primrio es similar en
los injertos perfundidos con la solucién de Celsi6r y en los

perfundidos con la solucion de Wsconsin.

32, La frecuencia de complicaciones quirurgicas, saulares y biliares
en los pacientes trasplantados con higados conseiea con la
solucién de Celsiof no presenta diferencias significativas a la
observada en aquellos pacientes en los que se hiiz#do la solucidon

de Wisconsin.

43, La supervivencia a los tres afios de los paciesty de los injertos
hepaticos perfundidos con la solucién de CelsiBres equiparable a la
supervivencia observada en pacientes y en injertgeerfundidos con

la solucion de Wisconsin.

Por ultimo, podemos afirmar respondiendo a la hip&sis planteada
al inicio del estudio que:

LA SOLUCION DE CELSIOR ® PERMITE UNA PRESERVACION
EFICAZ DE LOS INJERTOS HEPATICOS COMPLETOS DE
DONANTE CADAVER UTILIZADOS PARA TRASPLANTE
ORTOTOPICO EN PACIENTES ADULTOS.
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