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RESUMEN

Introduccion.

La lesion por isquemia-reperfusion (LIR) que aparece después del implante
hepatico esta acompafada de peores resultados a nivel funcional y una
disminucién de la supervivencia del injerto. Podemos clasificar este dafio mediante
el estudio anatomopatoldgico con la biopsia hepatica tras la reperfusion o “biopsia
en tiempo cero” (BTC). La solucion de preservacion de Universidad de Wisconsin
(UW) ha sido el “gold estandar” en el trasplante hepatico. Entre sus inconvenientes
estan: alta viscosidad, alta concentracion en potasio y mayor agregacion
eritrocitaria. Como alternativa aparecid la solucidén de histidina-triptéfano-
ketoglutarato (HTK), de menor viscosidad y coste econdmico.

La combinacién de las ventajas de una solucion de baja viscosidad (HTK)
que permita el lavado 6ptimo de la microcirculacion hepatica junto a las propiedades
ideales de UW podria ser una alternativa para disminuir la LIR, como se ha visto

en estudios experimentales en animales.

Hipétesis de trabajo y objetivos.

La perfusion combinada del injerto hepatico mediante lavado inicial con HTK
y el posterior almacenamiento en frio con UW disminuye la lesion isquemia-
reperfusion (LIR) frente a la perfusion unica con HTK.

El objetivo principal es comparar la LIR en el trasplante hepatico entre ambos
grupos. Como secundarios, se analizaran: el fallo primario del injerto (FPI), la
disfuncion precoz del injerto (DPI), retrasplante, complicaciones arteriales y biliares.
Asi como la supervivencia del injerto y del paciente a uno, tres y cinco anos.

Material y métodos.

Se ha realizado un estudio cuasiexperimental longitudinal prospectivo. Se
incluyeron un total de 80 pacientes, 40 en cada grupo, sometidos a trasplante
hepatico con donantes en muerte encefalica en el Hospital Regional Universitario
de Malaga entre 2015 y 2018. En un grupo se realizé perfusion unica del injerto con
HTK y en el otro, lavado inicial con HTK y posterior almacenamiento en UW. Se

realizd un seguimiento de 5 afios.
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Resultados.

El pico enzimatico de GOT y GPT en la primera semana tras el TH fue mayor
en grupo de HTK: media de GOT de 1434,32 UL frente a 1021,55 U/L (p=0,10) y
de GPT 1052,65 U/L frente a 688,65 U/L (p = 0,14). La DPI, siguiendo los criterios
de Olthoff, fue la unica variable que presenté diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos comparados a favor del uso combinado de
soluciones (40% vs 17,5%; p = 0,03). El uso de HTK y UW fue un factor protector
para el desarrollo de DPI (OR: 0,343; IC 95%:0,120-0,98; p:0,046). EI FPI tuvo
lugar en un caso (2,5%) en cada uno de los grupos (p=1,00). El retrasplante estuvo
presente en 2 casos en grupo HTK y 1 caso en combinado (p=0,75).

El uso combinado de las soluciones de preservaciéon HTK y UW, actué como
factor protector (OR:0,297; 1C95%:0,097-0,906; p=0,033) para el desarrollo de LIR
moderada o severa. El 20% de las LIR moderadas o severas presentaron rechazo
celular agudo frente al 6% de las nulas o leves (p=0,055).

La complicacion arterial se manifesto exclusivamente mediante trombosis de
la arteria hepatica (TAH): dos casos con perfusién unica y uno con combinada (p =
0,63). Las complicaciones biliares descritas fueron estenosis anastomaticas: 15%
en grupo HTK'y 10% en HTK-UW (p=0,50).

Las supervivencias del injerto y paciente a 1, 3 y 5 afios entre ambos grupos
no presentaron diferencias estadisticamente significativas. En el grupo HTK la
supervivencia del injerto fue de 92.5%, 80%, 72.5% y en HTK-UW de 90%, 82.5%,
82.5%, respectivamente. La supervivencia del paciente en el grupo con perfusion
unica fue: 97.5%, 85%, 72.5% y en la combinacion de ambos liquidos: 92.5%, 85%,
85%, respectivamente.

Conclusiones.

El uso combinado de HTK y UW en la perfusion del injerto hepatico es
un método seguro y con buenos resultados. En nuestro estudio se asoci6 a una
LIR de menor severidad y a una menor incidencia de DPI respecto a la perfusién

Unica con HTK.
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1. INTRODUCCION
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1.1. PASADO Y PRESENTE DEL TRASPLANTE HEPATICO.

En 1963 Starzl et al." publicaron la primera serie de trasplante hepatico en
humanos con tres pacientes donde intentd dar una nueva alternativa al tratamiento
de la atresia congénita biliar, hepatocarcinoma o cirrosis hepatica. La técnica
quirdrgica desarrollada se basoé en el procedimiento descrito por Parke? en su
experiencia en el trasplante hepatico en perros. Los tres casos que describe Starzl
en su trabajo fallecieron, el primero de ellos por hemorragia intraoperatoria y los
otros dos a los 7 y 22 dias del trasplante secundariamente a embolia pulmonar. La
inmunosupresion utilizada se basé en la terapia desarrollada en el trasplante renal,
azatioprina y corticoides, con buenos resultados de supervivencia a largo plazo®.
No se evidencidé en estos dos casos signos histopatolégicos de rechazo en la
autopsia.

Después de dos décadas, donde se llevaron a cabo mas de 500 trasplantes
hepaticos en cuatro centros médicos en Estados Unidos y Europa occidental, se
desarrollo en 1983 una Conferencia de consenso del trasplante hepatico* para dar
respuesta multidisciplinar a diferentes cuestiones que surgen en este procedimiento
de alta complejidad. Concluyeron que el trasplante hepatico es una alternativa
terapéutica valida en la enfermedad hepatica terminal debiendo ampliarse su
indicacion; recomendando centralizar en un numero limitado de hospitales este
procedimiento y evaluar las indicaciones y resultados en los siguientes afos.

En 1989, Starzl et al.® publicaron una serie de 1179 pacientes consecutivos
sometidos a trasplante hepatico con una supervivencia a uno y cinco afos del 73%
y 64%, respectivamente, tras la introduccién de la ciclosporina en la
imnunosupresion.

Finalmente, Starzl et al.® en 1990 describieron el primer caso del uso de
tacrolimus como inmunosupresor en aquellos pacientes que presentaron rechazo
con la terapia convencional en el trasplante hepatico. Otros estudios apoyaron
posteriormente el uso de tacrolimus como terapia de eleccion en el trasplante
hepatico®’.

El primer trasplante hepatico en Espafia fue realizado el 23 de febrero de
1984 en el Hospital de Bellvitge por Eduardo Jaurrieta y Carles Margarit. Desde
esa fecha, segun la actividad recogida hasta 2023 por la Organizacion Nacional de
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Trasplantes (ONT)® y 2022 por el Registro Espaiiol de Trasplante hepatico
(RETH)?, hasta la actualidad se han realizado casi 32000 trasplantes hepaticos.
En 2023 se realizaron un total de 1262 TH a nivel nacional. Siendo la
supervivencia a uno, tres y cinco afios del injerto y paciente del 81.3%, 73.4% vy
68.1% vs 87.5%, 80.6% y 75.7%, respectivamente.

I Trasplantes hepéticos (n) —#—Trasplantes hepaticos (pmp) pmp
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Figura 1. Actividad de TH (nimero absoluto y pmp). Espafia 1990-2023. Fuente: ONT.

En el Hospital Regional Universitario de Malaga se realizd6 el primer
trasplante el 14 de marzo de 1997, alcanzando en la actualidad mas de 1200 TH
realizados.

Espafia con una tasa de 48,9 donantes por millon de habitantes sigue siendo
lider de donacion a nivel mundial®. A pesar de estos resultados excepcionales, el
numero de pacientes incluidos en lista de espera para TH es mayor al numero de
donantes cada afo. Esta situacion penalizaba a los pacientes que agravan su
situacion clinica, fallecen o son excluidos de la lista de espera. En 2002 en
Andalucia se propuso la priorizacién de los pacientes en la lista de espera de TH
mediante el sistema de puntuacion Model End Liver Disease (MELD) disminuyendo
la mortalidad en este periodo sin reducir la supervivencia postrasplante’®. Teniendo
en cuenta que en las dos ultimas décadas las muertes por accidente de trafico o
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ACVA han disminuido por las campafnas de seguridad vial y el mejor manejo del
paciente neuroldgico vascular, la diferencia entre los donantes y los receptores se

amplia 8°.

TOTALLE == == NUEVASINCLUSIONES LE ACTIVOS LE FINAL ANO TRASPLANTES

2282

2250 2095

2000

"
Q
g 1750 1628 1641 1656
g 1531
] 1457 1460 112
8 1500 1 e m-- -==""s__1324 1300 1374
s S e m=====So 1236 1237 1294
~ -
2 120 T pp——
]
=]
° 1247 1230
2 1001 joe3 108 1162 1159 1227 1159
K 1034 1078
2 750
o
£ 751 791
‘3 500 667 645
T
= 458 386 392 404 362

321

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figura 2. Evolucion de la lista de espera TH en Espafia (2013-2022). Fuente: ONT.

Para poder revertir esta situacion se decidié expandir los criterios de
aceptacién de donantes'’. Entre estos criterios se incluyeron la edad mas
avanzada, esteatosis del injerto, donantes VHC positivos y aquellos que provienen
de donacién no convencional; entendiendo por esta ultima: 6rganos de donantes
en asistolia (DA), split, dominé o vivos. La clasificacion de Maastricht'? describio las
distintas categorias de DA en 1995, posteriormente fue modificada y adaptada a
nuestro medio en el Documento de consenso nacional de Madrid 20123,

La instauracion de esta alternativa en los diferentes centros hospitalarios con
actividad de donacion junto a la mejoria progresiva de los resultados obtenidos en
estos TH en los ultimos afios'* han conseguido que la DA en 2023 suponga casi el
30% de los TH realizados en 20228,
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Figura 3. TH realizados en Espafia segun tipo de donante. Fuente: RETH.

El numero de pacientes en espera de TH en Espafa disminuyo a la mitad
entre 2015 y 2019 debido a la reduccion de candidatos con VHC vy la
implementacion exitosa de programas de donacion en asistolia en todo el pais.

En 2021 se publica en nuestro pais un documento de consenso por la
SETH'® donde se identificaron 7 areas potenciales para ampliar los criterios en el
TH: edad del receptor, carcinoma hepatocelular'®, hepatitis alcohélica, insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica, colangiocarcinoma hiliar e intrahepatico' vy
metastasis hepaticas irresecables de cancer colorrectal’®.

1.2. COMPLICACIONES EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

De las muchas variables estudiadas en el donante y receptor a finales del
siglo XX, la esteatosis del higado donante, los tiempos de isquemia fria y caliente,
edad del donante y el sodio plasmatico fueron identificados como los factores de
riesgo mas importantes para la disfuncién del injerto%2%. Igualmente se establecio
una clara relacion entre los tiempos de isquemia prolongados y la incidencia de

trombosis arteriales y estenosis biliares?'22.
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La disfuncion precoz del injerto (DPI) es una complicacion potencialmente
mortal en el TH y se cree que esta mediada en gran parte por la lesion isquemia-
reperfusion (LIR)?3. Ha habido multitud de definiciones de DPI?* desde finales del
siglo XX sin un claro consenso hasta la definicion de Olthoff et al.?® en 2010.
Definida por los autores como aquella situacion clinica en el postrasplante hepatico
que cumplia 1 0 mas de los siguientes criterios: bilirrubina total sérica 210 mg/dl y/o
INR 21,6 en el séptimo dia postrasplante y/o niveles séricos de AST o ALT >2000
U/L dentro de los 7 primeros dias después del trasplante. Pareja et al.?*
desarrollaron un modelo preciso para la evaluacion cuantitativa de la gravedad de
la DPI, como ayuda a los profesionales en la toma de decisiones sobre los
beneficios del retrasplante, al predecir la supervivencia del injerto y paciente. El
fallo primario del injerto (FPI) se definié como la situacién clinica irreversible en la
que la ausencia de la funcion hepatica del injerto conlleva la muerte o el retrasplante
hepatico durante la primera semana tras el TH'®.

Desde el inicio del TH las complicaciones biliares (CB) han sido de gran
interés por su influencia en la morbimortalidad y su elevada incidencia, variando del
10 al 30% segun las series?®28, Las CB en el donante cadavérico en muerte
encefalica se pueden clasificar en 5 grandes grupos: fistula biliar, estenosis
anastomotica (EA), estenosis no anastomotica (ENA), coledocolitiasis y otras?®. Los
factores de riesgo de las CB en el TH se pueden clasificar 3 grupos: 1)
técnicos/vascularizacion, 2) inmunoldégicos, 3) LIR. Cualquier factor que afecte a la
optima vascularizacion arterial del injerto puede influir en el desarrollo de CB. Entre
los factores de riesgo de CB en el contexto inmunoldgico se encuentran: la infeccion
por CMV, mismatch grupo ABO y Rh3°, indicacion de TH por colangitis esclerosante
o recidiva de VHC. La LIR en el TH induce una lesion tipo isquémica no
anastomotica intra y/o extrahepatica®'2. Aunque la patogénesis de esta lesion es
multifactorial, existen tres mecanismos principales para su desarrollo: lesién por
isquemia fria y caliente, la lesion inducida por sales biliares citotoxicas y la lesion
mediada inmunolégicamente. La lesion por la isquemia fria y caliente puede inducir
un dafo directo a los colangiocitos y/o dafo a las arteriolas del sistema plexo
vascular peribiliar, que a su vez conduce a la apoptosis y necrosis de los
colangiocitos.

39



El tratamiento de eleccibn en la EA es via endoscopica mediante
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) con una eficacia entre el
60% y el 75%33. El manejo habitual mas eficaz consiste en la dilatacion y colocacion
de stents que se retiran en 3-6 meses o son reabsorbibles*. El abordaje mediante
colangiografia percutanea transhepatica (CPTH) obtiene resultados similares de
éxito (60-70%) con morbilidad similar®®. Dependera de la disponibilidad y
experiencia de cada centro en estas técnicas para la eleccion. El tratamiento
quirurgico mas aceptado es la realizacion de una hepaticoyeyunostomia en Y de
Roux. Davidson et al.3® publico una serie de hepaticoyeyunostomia posTH con una
morbilidad del 26% y una mortalidad del 6%.

La ENA, denominada clasicamente colangitis isquémica postrasplante y en
la actualidad como lesiones biliares tipo isquémico (LBTI), presenta una incidencia
del 5-15% segun las series?®, apareciendo la mayoria de los casos durante el
primer afio posTH. Sin embargo, los casos de LBTlI mas tardios parecen estar
relacionados con factores inmunoldgicos®’. Esta entidad adquiere especial
relevancia en los donantes en asistolia’. El diagnodstico de confirmacion es
radiolégico o endoscoépico: evidenciandose dilatacion, estenosis o cualquier
irregularidad de la via biliar®”. La afectacion puede ser de distinta severidad y
extension, de manera que habitualmente se inicia en la via biliar extrahepatica con
afectacion de la placa hiliar y en los casos mas graves se afectan las ramas
intrahepaticas mas distales. El tratamiento inicial consiste en dilataciones de la
estenosis si es limitada a una zona junto a la posibilidad de colocacion de protesis,
bien mediante CPRE como primera linea o mediante CPTH. En algunos casos
puede requerirse tratamiento quirurgico (hepaticoyeyunostomia) o la colocacién de
un drenaje interno-externo percutaneo permanente. En ultima instancia cabe la
posibilidad del retrasplante hepatico'.

Para evitar esta situacion se han estudiado diferentes opciones que
prevengan este evento, entre ellas la perfusion de los injertos en maquina. En la
revision que propone Duran et al.*® sugiere que las maquinas de perfusion (MP)
disminuyen la LBTI en injertos en parada circulatoria en comparacion con el
almacenamiento en frio. Sin embrago, la evidencia para la prevencion de LBTI en

injertos de donantes en muerte encefalica con cualquier técnica de MP es débil.
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Dentro de las complicaciones vasculares en el TH, la trombosis de la arteria
hepatica (TAH) es la mas comun y que asocia mayor mortalidad®®. La TAH puede
ocurrir tanto precozmente como meses después de la cirugia. Su incidencia en
adultos oscila entre el 2% y el 9%*%#1, siendo aun mas frecuente en nifios (15%-
20%). Ademas, la TAH se asocia con una tasa de retrasplante y mortalidad del
50%%%42, Aunque se ha identificado la técnica quirtrgica como el principal factor de
riesgo de TAH, existen multiples factores de riesgo médicos asociados con este
evento y aun se desconoce la etiologia exacta*344. El tratamiento de la TAH incluye
revascularizacién quirurgica o intervencionista o el retrasplante*®. Sin embargo, no
existe consenso sobre cual de estos tratamientos es la mejor opcion. Algunos
pacientes que se someten a una revascularizacién finalmente necesitan un

retrasplante*®.

1.3. SOLUCIONES DE PRESERVACION EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

La isquemia fria y la posterior reperfusion son factores cruciales en el
trasplante de 6rganos. La adecuada preservacion de los injertos hepaticos para el
trasplante es fundamental para conseguir buenos resultados. En el contexto del
uso de donantes marginales, tiempos de isquemia prolongados y teniendo en
cuenta los aspectos econdmicos, las soluciones de preservacién son uno de los
principales pilares para conseguir unos objetivos de calidad en el TH.

A finales de 1960 se publicaron dos importantes estudios de
experimentacion donde los rifiones podian preservarse de forma segura durante 30
horas en conservacion en frio*” y durante 72 horas en perfusion continua®®. La
eficacia de la hipotermia, reduciendo de 37°C (temperatura corporal) a 0°C
(temperatura de preservacion), es debida a que la mayoria de las enzimas animales
reducen 1.5-2 veces su actividad por cada 10°C descendidos. La solucién de
Collins*” o la modificada Eurocollins*® utilizada para la preservacion de los rifiones
parecian no ser adecuadas en la conservacion en frio de érganos como higado,
pulmdn o corazdn por lo que la justificacion de esta situacion debia ser secundaria
a diferencias en el metabolismo especifico de cada 6rgano.

En 1988 Belzer et al.®® en Wisconsin, desarrollan una solucién de
preservacion que definen como ideal al presentar las siguientes propiedades:
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minimizar el edema celular inducido por hipotermia, prevenir la acidosis intracelular,
la expansion del espacio intersticial durante el periodo de lavado, el dafo
secundario a radicales libres de oxigeno (especialmente durante la reperfusion) y
proporcionar sustratos para la regeneracion de compuestos de fosfato de alta
energia durante la reperfusion.

Las células suelen estar inmersas en una solucidn extracelular rica en Na+
y baja en K+. Esta relacion es mantenida por la bomba de Na+ (Na-K ATPasa), la
cual usa energia (ATP) derivada de la fosforilacién oxidativa. La preservacién en
hipotermia anaerdbica suprime la actividad de la bomba de Na+ y altera la funcion
de la membrana celular, produciendo una alteracion del gradiente y el consiguiente
edema celular. Una caracteristica clave de las soluciones de preservacion en frio
es la adecuada concentracion de un impermeabilizante que impida esta
alteracién®’.

Una segunda consideracién importante es la prevencion de la acidosis
intracelular. La isquemia, incluso en frio, favorece la glucolisis y glucogendlisis
incrementando la produccion de acido lactico e iones hidrogenados. La acidosis
induce una inestabilidad lisosomal, activando enzimas a dicho nivel y alterando las
propiedades mitocondriales. Estudios han mostrado que el uso de una sustancia
tampdén en las soluciones de preservacion en frio con pH alcalino mejora la
conservacion de los injertos hepaticos®2.

La mayoria de las soluciones de preservacion no contenian sustancias con
poder oncaotico por lo que el liquido difundia rapidamente al espacio intersticial con
el consiguiente edema tisular. La solucion ideal para el lavado de los 6rganos debe
contener sustancias que creen una presion osmotica coloidal que permita un
intercambio libre de constituyentes esenciales sin expandir el intersticio.

Como ultima consideracion esta la prevencién de la lesion secundaria a los
radicales libres durante la reperfusion, donde enzimas como la xantina oxidasa y
superoxido dismutasa tienen actividad sobre los tejidos; siendo de mayor interés en
organos como pulmoén o intestino frente a rifion o higado. Igualmente es
fundamental en la reperfusion del injerto una rapida activacion de la bomba de Na+,
para ello la solucion de preservacion deberia disponer de precursores de ATP como

sustrato energético.

/ R
RS/

UNIVERSIDAD

2N Uy

DA CIN DE MALAGA

42



El metabolismo de cada érgano es diferente e influye en la preservacion.
Manitol y glucosa fueron las sustancias utilizadas como tampones hasta ese
momento; sin embargo, en organos como el higado no eran efectivas porque
penetran rapidamente en las células. La glucolisis y produccion de hidrogeniones
en el higado es superior frente a otros érganos como el riidn al presentar mayor
reserva de glucdégeno y permeabilidad a la glucosa. Esto produce la consiguiente
fosforilacion hepatica de la glucosa a glucosa-6-fosfatasa (G-6-P), que a su vez se
activa en altas concentraciones de glucosa. En la solucion de Belzer o UW usaron
en lugar de glucosa, lactobionato y rafinosa con alto peso molecular para evitar el
edema celular y la produccion de acido lactico e hidrogeniones. Contiene un
hidrogenion con funciéon de tampén (fosfato), y precursores de ATP (adenosina)
para su resintestis durante la reperfusion. El glutation disminuye durante la
isquemia, siendo esencial para la reduccion de agentes citotoxicos y radicales
libres®3. Como coloide no téxico propusieron el hidroxietil-almidon para prevenir el
edema intersticial®*.

La introduccion del uso de la solucién de UW en el TH durante la ultima
década del siglo XX mejoro los resultados de la supervivencia del injerto y el
paciente®®. La solucion de UW se considero durante décadas el “gold estandar”
para la preservacion en frio del injerto en el trasplante hepatico®.

La solucion de histidina-triptéfano-ketoglutarato (HTK) fue desarrollada en
1970 para la preservacion cardiaca y posteriormente se extendidé su uso a los
injertos hepaticos®”.

La solucion de Celsior, al igual que HTK, comenzo6 en el trasplante cardiaco
para extender su uso al trasplante pulmonar y al resto de érganos abdominales®®.
Estos liquidos de preservacion se diferencian en el coste y también en su
composicidn, de modo que se pueden clasificar segun los niveles de electrolitos,
tipos de agentes oncéticos, osmolalidad, viscosidad, presencia de antioxidantes y
agentes protectores frente a la lesién de isquemia-reperfusion (LIR).

En la siguiente figura podemos encontrar las principales diferencias entre
algunos de las principales soluciones de preservacion.
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HTK (mmol/l) EC (mmol/l) UW (mmol/l) Celsior (mmol/l) Actividad (mmol/l)

Sodio 15 10 30 100 Electrolito

Potasio 10 115 120 15 Electrolito
Magnesio 4 - 5 13 Electrolito

Cloro 50 15 - - Electrolito

Calcio 0,015 - - 0,25 Electrolito

Fosfato - 50 25 - Tampon

Sulfato - - 5 — Tampon
Bicarbonato - 10 - - Tampon

Histidina 180 - - 30 Tampon

Histidina CIH 18 - - - Tampon

Glucosa - 195 - - Impermeabilizante
Manitol 30 - - 60 Impermeabilizante
Rafinosa - - 30 - Impermeabilizante
Lactobionato - - 100 80 Impermeabilizante
Adenosina - - 5 - Energia
Ketoglutarato 1 - - - Energia

Glutamato - - - 20 Energia

Glutation - - 3 3, reduccion Scavenger
Alopurinol - - 1 - Scavenger
Triptofano 2 - - - Farmaco
Dexametasona - - 8 - Farmaco

Insulina - - 100 U/L - Farmaco

HES - - 50 g/l - Coloide

pH 7,2 7 7,4 7,3

Osmolalidad (mOsm/l) 310 ) 320 340

Viscosidad Baja Baja Alta Baja

EC: Eurocollins; HTK: solucion de Bretschneider o Custodiol; UW: solucion de Belzer o de la Universidad de Wisconsin.

Figura 4. Composicion hidroelectrolitica de las principales soluciones de preservacion.

Fuente: Cobo et al.5®

Diferentes estudios han comparado los resultados entre las diversas
soluciones de preservacién existentes.

En 2006 Mangus et al.®° presentaron la primera gran serie en un centro de
Estados Unidos donde se compard el uso de HTK frente a UW sin encontrar
diferencias en DPI, FPIl y la supervivencia del paciente e injerto en el primer afio del
trasplante.

En teoria, una menor viscosidad de HTK favoreceria el lavado de 6rganos
de una manera eficaz y la difusion de la solucién de preservacion al tejido distal del
injerto, limitando las complicaciones biliares. Feng et al.®" tras una revisidn
sistematica de los TH realizados durante cuatro décadas no encontraron
diferencias en resultados clinicos, pero si documentaron que en algunos estudios
existia superioridad de HTK en el lavado del tracto biliar, previniendo
complicaciones biliares y ahorro de costes. Resaltar que la solucién de HTK fue
empleada mas frecuentemente en “injertos de bajo riesgo”.
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La relativa alta viscosidad de la solucién UW se ha considerado un factor de
riesgo para una adecuada preservacion de la vascularizacion peribiliar y el
consiguiente desarrollo de lesiones biliares isquémicas. Diferentes estudios apoyan
esta hipotesis tras realizar analisis retrospectivos de los datos recopilados durante
muchos afios o comparaciones entre diferentes centros®2.63,

O’Callaghan et al.®* tras analizar 16 ensayos clinicos aleatorizados,
encontraron trabajos con adecuada evidencia cientifica en el analisis de la DPI, FPI,
retrasplante y supervivencias de paciente e injerto en la comparacioén entre UW y
Celsior. Esta evidencia era pobre cuando la comparativa se realizaba entre HTK
con UW y/o Celsior. Concluyeron que la preservacion de los injertos hepaticos de
donantes cadaveéricos con UW o Celsior ofrecia resultados similares. Estas
conclusiones ya se pusieron de manifiesto en 2009 con el grupo espainol de
Valencia® con la comparativa entre UW y Celsior, con eficacias similares entre
ambos liquidos de preservacion.

El estudio de Nardo et al.®® fueron los primeros en comparar HTK y Celsior
en trasplante hepatico, encontrando que la supervivencia del injerto y paciente a un
afo era superior en el grupo con Celsior. Donde’ro et al.’” compararon las
soluciones IGL-1 y UW en un estudio prospectivo randomizado unicentro
concluyendo que la supervivencia de injerto y paciente fue similar en ambos grupos,
si bien en los injertos parciales presentaba mejores resultados el uso de IGL-1.

Los costes de las tres soluciones de preservaciéon mas utilizadas no varian
de forma significativa entre ellas®, siendo Celsior la mas cara seguida de UW y en
ultimo lugar HTK. No se ha publicado trabajo que analice resultados de coste
eficiencia entre ellos.

En 2009 Stewart et al.®8 analizaron el registro de la United Network for Organ
Sharing (UNOS) entre 2004 y 2008 para comparar los resultados del impacto del
uso de HTK y UW en la conservacion de los injertos hepaticos en mas de 17000
trasplantes. Concluyeron que el uso de HTK en el TH era un factor de riesgo
independiente para la pérdida del injerto, especialmente en donantes en asistolia,
mayores de 70 afos y con tiempos de isquemia superiores a 8 horas.

Posteriormente Adam et al.?® analizaron en el Registro europeo de trasplante
hepatico la eficacia de los principales liquidos de preservacién (UW, HTK, Celsior,
IGL-1) utilizados en 42869 trasplantes realizados entre 2003 y 2012. El analisis

45



identificé a la solucion HTK como un factor independiente de pérdida del injerto al
igual que los receptores VIH+, edad del donante > 65 afos, receptores VHCH+,
insuficiencia hepatica aguda como enfermedad principal, uso de un injerto
hepatico parcial, edad del receptor > 60 anos, no compatibilidad ABO idéntica,
receptor con antigeno de superficie de virus de la hepatitis B (HBsAg) +, tiempo de
isquemia total (TIT) > 12 h, receptor masculino y la principal indicacion distinta a la
de cirrosis. El analisis confirmé que HTK es un factor de riesgo independiente,
aumentando la probabilidad de pérdida del injerto en un 10%. Los mejores
resultados para injertos completos se obtuvieron con UW e IGL-1, muy de cerca
con solucién de Celsior (SC). Para los injertos parciales de donantes cadavéricos
IGL-1 proporciond una mejor supervivencia que las otras soluciones. Esto podria
explicarse por los estudios experimentales’® que mostraron la relaciéon entre IGL-1
y el aumento de mediadores que promueven la regeneracion hepatica como la

proteina quinasa activada por AMP, siendo este mecanismo no inducido por UW.
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Un factor fundamental en la preservacion de 6rganos es el papel del agente
oncotico para prevenir el edema tisular y la consecuente LIR. HTK no lo contiene
en comparacion con polietilenglicol de 35 kDa en IGL-1 (PEG-35) y el hidroxietil
almidon (HES) en UW®,

Ante la discusién que provoco el trabajo de Adam et al.®®, con la necesidad

de réplica al grupo aleman’!72, en 2018 De Boer et al.”® analizaron en el Registro
europeo de trasplante hepatico el efecto de la utilizacion de HTK y UW en la
supervivencia del injerto a 30 dias, 1, 3y 5 afos. Evaluaron los 10628 TH realizados
en Europa entre 2007 y 2016, de ellos el 77% con HTK y el 23% con UW. Las
curvas de supervivencia mostraron diferencias significativas del injerto entre HTK y
UW a los 30 dias (89 % frente a 93 %, p<0,001), 1 afio (75 % frente a 82 %,
p<0,001), 3 afios (67 % frente a 72 %, p<0,001) y a los 5 afios (60 % frente a 67 %,
p<0,001). Sin observar diferencias significativas en los resultados en analisis
separados de TH en Alemania o en paises no alemanes. En el analisis
multivariable, la UW se asoci6 con un menor riesgo de pérdida del injerto a los 30
dias (HR 0,772, P = 0,002) y al afio (0,847 (0,757-0,947). Cuando se ajustoé por
factores de riesgo, no se pudieron detectar diferencias en el resultado a largo plazo.
Ese mismo afio, Szilagyl et al.”* realizaron un metaanalisis donde
compararon los resultados de las cuatro principales soluciones de preservacion:
UW, HTK, Celsior, IGL-1. A pesar de las diferencias encontradas en los estudios
individuales, el FPI, la DPI y la supervivencia del injerto y paciente a 1 afo no
mostraron diferencias estadisticas entre los grupos. Con ello, sefialan que los
resultados son similares con el uso de cualquiera de las cuatro soluciones.

Para poder comprender el mecanismo por el que en algunos estudios®®° los
resultados del uso de HTK en el TH fueron peores frente al UW se realizaron
diferentes estudios in vitro. Jansen et al.”® estudiaron el dafio de las células
endoteliales hepaticas humanas, la necrosis celular y la disfuncion mitocondrial,
confirmando que era mayor con el uso de HTK y Celsior frente a UW, con la
medicion de niveles de LDH. En 2002 Strasburg et al.”® compararon las soluciones
de UW, HTK y SC en higados de ratas. Estudiaron la secrecién biliar, los niveles
de enzimas hepaticas, fragmentos de ADN asociados a histonas, la apoptosis y la
necrosis celular. UW y Celsior fueron similares en la eficacia para prevenir la

apoptosis de los hepatocitos después de 16 horas de isquemia fria en comparacion
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con HTK. Después de 24 horas la mejor conservacion la ofrecia la UW frente a
Celsior y HTK. Sin embargo, estas diferencias no eran estadisticamente
significativas.

Se ha investigado para el desarrollo de nuevas sustancias como método
para preservar los injertos y minimizar la lesion por isquemia-reperfusion en el
trasplante de érganos’’. Entre estos compuestos se hallan SCOT-15 (que reduce
respuesta inflamatoria), CORM-401 y HCA Il (especialmente en preservacion de
rifidn), liquido amnidtico y Ringer lactato, eficaz en conservacion del tejido esplénico
a bajas temperaturas. Todos han demostrado ser alternativas prometedoras. Por
otro lado, se encuentran los aditivos para soluciones: principalmente HEMO?2life,
perfluorocarbonos e hidrogeno, asi como la suplementacién con micronutrientes,
en particular selenio, acido ascorbico y acetil L-carnitina, los cuales muestran
resultados beneficiosos. Sin  embargo, muchos estudios son todavia
investigaciones piloto, lo que sugiere la necesidad de realizar trabajos prospectivos
randomizados que apoyen estos resultados.

1.4. USO COMBINADO DE LAS SOLUCIONES HTK'Y UW.

Algunos estudios proponen que la mejor pauta de conservacion en frio de
los injertos hepaticos podria ser aquella que combinara el uso de las soluciones de
HTK y UW. Estaria justificado porque la baja densidad del HTK (tres veces menor
que la viscosidad de UW)"8 permitiria una mejor limpieza de las células sanguineas
en la microcirculacion del injerto en la perfusion inicial. El HES presente en UW
favorece la hiperagregacion de los eritrocitos que dificultad un adecuado lavado del
higado’®. La posterior conservacion con la solucion ideal de UW ofreceria mejores
resultados para el desarrollo de la lesidn isquemia reperfusion y supervivencia del
injerto y paciente.

En 2006 Puhl et al.8% se plantearon que para el lavado 6ptimo del injerto se
deben administrar grandes volumenes de liquido de preservacion y que se podria
conseguir de forma mas eficaz con soluciones cristaloides frente a las coloides.
Este estudio en ratas comparo la combinacion de dos soluciones en el mismo injerto

hepatico, inicialmente el lavado se realizd6 con HTK y posteriormente el
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almacenamiento en la solucidon de UW frente a la perfusidon unica con cada liquido.
Se usaron higados de ratas Wistar con perfusion aortica con UW o HTK para la
perfusion inicial y se volvié a lavar después de 30 minutos usando la misma
perfusidn en dos grupos. En un tercer grupo, después de la perfusion con HTK, los
organos se volvieron a lavar con UW. En un primer lugar se analizaron estos tres
grupos en una perfusion recirculante in vitro de 60 minutos después de 24 horas de
almacenamiento en frio. Por otro lado, se compararon estos tres grupos tras un
alotrasplante después de 18 y 24 horas de almacenamiento en frio. Como
resultados obtuvieron que el lavado con HTK seguido del almacenamiento en UW
fue superior en comparacion con el uso unico de solucion UW o HTK en el analisis
con perfusién normotérmica durante 30 minutos. Midieron la presién venosa portal
tras reperfusion, el flujo de bilis y citdlisis hepatica, niveles de bilirrubina, niveles
extracelulares de glicerol y examenes histologicos. Estos datos coincidieron con el
estudio de los grupos sometidos a trasplante donde el dafio histologico y la citdlisis
hepatica después de 5 dias de supervivencia, que fueron mas bajos en los grupos
de lavado con HTK y almacenamiento con UW después de 18 y 24 horas de
conservacion en frio. En conclusién, el uso combinado de solucion HTK para el
lavado inicial del injerto y su posterior almacenamiento en solucion UW resulto ser
un factor de proteccion a nivel funcional e histolégico. La eleccion de una solucion
de baja viscosidad como HTK para el lavado inicial de érganos puede representar
una opcidn factible y mejorar los resultados en la conservacién del higado, lo que
también reduce la cantidad requerida de solucion UW con el consiguiente gasto.
Siguiendo la linea de este trabajo, Olschewski et al.8! trataron de dar
respuesta al mecanismo por el que el lavado inicial con HTK y el almacenamiento
con UW ofrecian mejores resultados en el trabajo de Puhl®®. La gravedad de la LIR
esta directamente relacionada con el grado de reperfusién microcirculatoria®,
siendo ésta la principal ventaja de la baja viscosidad del HTK. Se compararon tres
grupos en ratas, con perfusion aislada de HTK o UW y otro con la combinacion de
ambas, lavado con HTK y almacenamiento con UW. Se realizé un trasplante
hepatico tras 20 horas de isquemia fria a 4°C. Encontraron un aumento significativo
en el porcentaje de sinusoides perfundidos y menor numero de leucocitos
atrapados una hora después de TH en el grupo de combinacion de HTK y UW. El

arbol biliar es muy sensible a la alteracion de la microcirculacién hepatica. Estudios
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en afnos previos pusieron de manifiesto controversia en la conservacion del arbol
biliar comparando HTK frente a UW, algunos como Moench et al.®3 no encontraron
diferencias y otros como Canelo et al.3* si concluyeron la existencia de ventaja
significativa en el grupo de HTK. En el estudio Olschewski et al.8! encontraron
mayor flujo biliar en los injertos con HTK mas UW por lo que concluyeron que
mejoraba la microcirculacion consiguiendo una recuperacion acelerada de la
funcion hepatica. En relacién con la respuesta leucocitaria y su interaccion con el
endotelio de las vénulas postsinusoidales fue menor en el grupo con perfusion unica
de UW. Apoyando este resultado al estar considerada como la solucion de
preservacion mas eficaz en tiempos de isquemia superiores a 12 horas®. En este
estudio, todos los higados preservados en HTK inicial y posterior UW también
tuvieron un pico enzimatico menor que el resto, siendo el mayor el grupo de HTK.
En la evaluacién del impacto de la apoptosis 1 hora después de la reperfusion no
se encontraron diferencias entre los grupos, pudiendo estar justificadas por el
escaso tiempo transcurrido desde la reperfusion hasta la medicion. Concluyeron
que el uso combinado del lavado inicial con HTK y su posterior almacenamiento en
UW es una opcion segura y mejorada en comparacion con el uso unico de cada

solucién de preservacion.

1.5. LESION POR ISQUEMIA REPERFUSION EN EL TRASPLANTE
HEPATICO.

La lesion isquemia-reperfusion (LIR) hepatica es una entidad fisiopatoldgica
compleja y multifactorial donde aun hay muchos aspectos que estan por aclarar.

En el TH la LIR habitualmente tras el periodo de isquemia fria con
temperaturas entre 1 y 4°C, esta relacionada con el fallo primario del injerto (FPI)
en menos del 5% de los TH y entre el 10-30% de los casos con la disfuncion precoz
del injerto (DPI)®® debido a la lesién celular y de la matriz extracelular®’. Esto
conlleva un aumento de la incidencia del rechazo inmunitario y favoreciendo la
pérdida del injerto®.

Durante la LIR se afectan por un lado los hepatocitos, con mayor sensibilidad

a la isquemia caliente, y por otro lado las células endoteliales sinusoidales, mas
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susceptibles a la isquemia fria. La hipoxia secundaria a la isquemia reduce la
sintesis de enzimas mitocondriales conllevando la inhibicion de la fosforilacion
oxidativa y reduccion de la sintesis de ATP®. La inhibicion de la enzima
Na/K/ATPasa provoca la entrada de sodio al espacio intracelular con el
consiguiente edema y muerte celular®. A su vez aumenta el calcio intracelular
provocando la degradacion de los fosfolipidos y la disrupcion de la membrana. Este
aumento de calcio provoca una activacion de la xantina oxido reductasa con la

produccion de radicales libres de oxigeno (02) tras la reperfusion®'.

La LIR se puede diferenciar en dos fases:

- Temprana o aguda.

Desde los primeros minutos tras la reperfusién hasta transcurridas 6 horas.
Como principal factor se produce la activacion de las células de Kupffer.
Inmediatamente tras la reperfusion se produce un edema de las células
endoteliales®?, la vasoconstriccion®?, el atrapamiento de leucocitos®® vy la
agregacion plaquetaria dentro de los sinusoides®, dando como resultado la
alteracion de la microcirculacion. La activacion de las células de Kupffer®® es el
resultado del edema intracelular, tras el fallo del transporte transmembrana
secundario a la deficiencia energética inducida por la alteracion de la
Na/K/ATPasa®2. La vasoconstriccion se produce tras el desequilibrio en la relacion
entre el 6xido nitrico (NO) y la endotelina. Secundariamente, disminuye la luz
sinusoidal y a su vez la velocidad de los leucocitos, promoviendo la leucostasis.

Ello contribuye a dificultar el flujo sinusoidal en la microcirculacion hepatica®?.

- Tardia o subaguda.

Aparece dentro de las primeras 24-48 horas, con una infiltracion masiva de
neutrofilos y la posterior liberacion de radicales libres de O2 y proteasas que
favorecen el estrés oxidativo y la lesion de los hepatocitos®®. Claramente se

identifica una respuesta inflamatoria excesiva como mecanismo clave de lesion
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durante la reperfusion. La produccion local de citoquinas (IL-1b y TNF-a) es la
precursora de la fase tardia en la lesidén por reperfusion. Esta fase se caracteriza
por la activacion y migracion de neutrdfilos, linfocitos T CD4+ y plaquetas en el
higado®’. Las moléculas de adhesion a la superficie celular: molécula de adhesién
celular intracelular (MACI) y moléculas de adhesion a células vasculares (MACV),
se expresan en los hepatocitos y las células endoteliales provocando la adhesion
de las células inflamatorias. Estas células quedan atrapadas en los sinusoides
perpetuando la lesidon inflamatoria y de la microvascularizacion. Los linfocitos T
CD4+ producen granulocitos y macrofagos, factor estimulante de colonias,
interferon gamma y TNF-3, que a su vez activan las células de Kupffer y liberacion
de citoquinas?’.

Aunque la coagulacion intravascular durante la oclusion del flujo de entrada
puede reducir o bloquear el flujo sanguineo en los sinusoides y causar lesion
hepatica, son la vasoconstriccion activa y el atrapamiento celular los principales
factores que contribuyen a los problemas en la microcirculacién. La insuficiencia
microcirculatoria conduce a un empeoramiento e isquemia prolongada, ya que hay
partes del higado que permanecen hipoxicas, empeorando la necrosis, activando
las células de Kupffer®®, mayor nimero de citoquinas y liberacién de especies de
oxigeno reactivo (EOR), creando asi un circulo vicioso con exceso de respuesta
inflamatoria®®. Sabemos que las EOR inducen el estrés oxidativo en el higado y
activan las células de Kupffer, promoviendo aun mas EOR y produccién de
citoquinas. Los niveles de 6xido nitrico (NO) se reducen y hay un desequilibrio
entre la endotelina-1 y la produccion de NO por la alteracion de la oxido nitrico
sintasa (NOS), lo que produce vasoconstriccion de los sinusoides®. El
estrechamiento de las sinusoides conduce a un atrapamiento de plaquetas y
neutrofilos. Finalmente, el daino hepatocitario es desencadenado por la necrosis
hepatocelular y la apoptosis, aunque por vias distintas.
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Figura 6. Mecanismos involucrados en la fisiopatologia del sindrome por isquemia-reperfusion.

Ito el al.’® plantearon la hipotesis de que la LIR por si solo no es factor para
el desarrollo de DPI. Propone que para que se desarrolle la DPI en injertos con LIR,
debe asociarse a otros factores como son el TIF y la esteatosis macrovesicular
220%. Esto esta en linea con trabajos anteriores donde se documentaba que los
higados esteatdsicos son injertos de mayor riesgo para el desarrollo de LIR de
mayor severidad'®. En sus resultados, los injertos con LIR sin otros factores
desarrollaban DPI el 17,4% frente a casi el 90% cuando los tres factores estaban
presentes. Sus resultados también indicaron que podian considerar una entidad
como “LIR reversible” en pacientes que recibieron injertos sin esteatosis y con TIF
mas cortos a pesar de presentar LIR. Quizds una de las mas notables
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consideraciones en el aspecto clinico seria el retrasplante en los casos donde
existe una DPI considerable y persistente en un injerto que sufre de LIR moderada
a grave.

Sosa et al.’® publicaron el mayor estudio unicéntrico que examina la
correlacion entre hallazgos histolégicos de la LIR y los resultados en el TH. La
mayor severidad de la LIR en el estudio histolégico de la biopsia tras la reperfusion
portal se asocié con peores resultados del injerto a corto plazo, incluidas tasas mas
altas de DPIl y mortalidad a los 6 meses.

Algunos trabajos han demostrado la eficacia de la preservacion de las
maquinas normotérmicas en el TH como una forma de acortar el tiempo de la
isquemia hepatica estatica fria, consiguiendo la preservaciéon normotérmica una
disminucion del 50% en la LIR histolégica con respuesta funcional medida por la
citolisis hepatica'®.

1.6. LESION ISQUEMIA-REPERFUSION Y BIOPSIA TIEMPO CERO.

En 1990 Kakizoe et al.’® y posteriormente Gaffey et al.'% identificaron la
presencia de necrosis focal severa y exudado neutrofilico severo en las muestras
de biopsia después de la reperfusion como factores para el desarrollo de un
postoperatorio temprano desfavorable en la mayoria de los pacientes. La existencia
de anticuerpos linfocitotoxicos preformados no parecia tener una repercusion en el
curso clinico, pero si se asociaba a una hipertrofia de células de Kupffer en la
biopsia postreperfusion.

Abraham et al.’%” en su trabajo de 1996 definieron la biopsia hepatica
inmediatamente después de la reperfusion como “Time Zero Biopsy” (Biopsia en
tiempo cero, BTC). Describiendo las siguientes caracteristicas histologicas en la
BTC: edema hepatocelular, necrosis centrolobulillar, hemorragia, infiltrado
neutrofilico, colestasis y numero de células apoptoticas. Tras analizar los 38
pacientes de su estudio concluyeron que el edema hepatocelular es un buen
predictor para el desarrollo de rechazo celular; evidenciando por otro lado, la
apoptosis, la hemorragia centrolobulillar y el edema hepatocelular como predictores
de fallo del injerto.
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Busquets et al.3' en 2001 analizaron casi 200 TH donde se clasifican a los
pacientes con lesion de preservacion en dos grupos: ausencia o lesion leve frente
a lesion moderada o grave. Se evaluaron como datos histolégicos de las BTC: el
infiltrado neutrofilico, la necrosis hepatocelular, la esteatosis macro vy
microvesicular, la presencia de fibrosis portal, los cambios colestasicos, la
dilatacion sinusoidal y la glucogenizacién nuclear. Concluyeron que el dafo de
preservacion en el injerto era mayor en aquellos pacientes con tiempos de
isquemia mas prolongados y donantes de mayor edad. La presencia de un
importante infiltrado neutrofilico en la BTC fue un factor para desarrollar
complicaciones biliares de tipo isquémica.

En consonancia con estudios previos, Kogbiyik et al.’®® observaron una
relacion significativa entre la infiltracion neutrofilica sinusoidal/necrosis
hepatocelular en la biopsia subcapsular en cuna tras la reperfusion y una pobre
funcidn hepatica inicial. Las muestras de la biopsia subcapsular de los injertos
hepaticos en la reperfusion, que se toman en lugar de una biopsia por aguja tru-cut
debido a complicaciones como sangrado, debian ser examinadas cuidadosamente
para detectar la infiltracion neutrofilica y necrosis hepatocelular del parénquima
mas profundo. La presencia de estas alteraciones informaria de lesidn por
preservacion, correlacionandose con una pobre funcion hepatica.

Es a partir del trabajo de Ali et al.’® donde definieron de una forma precisa
cuatro categorias para clasificar la severidad de la LIR en la BTC: nula, leve,
moderada o severa. La LIR severa en la BTC, tras el analisis multivariante, se
considerd un factor determinante independiente de la supervivencia del injerto a 1
afo. Fue el mejor predictor de la pérdida del injerto a 1 afio frente a la esteatosis
hepatica, DPI y pico de ALT en la primera semana, con un valor predictivo positivo
del 45%. Las BTC con LIR graves predicen resultados clinicos adversos después
del TH, indicando la probable necesidad de un retrasplante precoz. Ellos
promueven aplicar a este grupo de pacientes terapias especificamente dirigidas a
mejorar las consecuencias del LIR.
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Figura 7: Curvas de supervivencia de injerto y paciente en el TH en relacién con la LIR segun el

indice de severidad en la biopsia tiempo cero. Fuente: Ali et al.'®®

En 2021, Fuentes-Valenzuela et al.''® analizaron la LIR mediante la BTC,
utilizando la clasificacion histopatologica de Ali et al.’%, en una serie retrospectiva
280 TH entre 2000 y 2010 en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. La
evaluacion histopatoldgica de la gravedad de la IRI fue la siguiente: sin IRI (N = 96,
34,3%), IRI leve (N = 65; 23,2%), IRl moderada (N = 101; 36,1%) y IRI grave (N =
18; 6,4%). Las tasas de FPI y DPI fueron del 3,9% y 18,6%, respectivamente. Los
pacientes con IRI severa tendieron a tener una mayor incidencia de DPI (33,2% vs.
18,6, P = 0,23). El tiempo de isquemia fria fue un factor predictor independiente
para el desarrollo de LIR severa en el analisis multivariante. La LIR severa mostré
bajas tasas de supervivencia global a 1y 5 afos (67% y 44%, respectivamente), en
comparacion con 84 y 68% en pacientes con LIR no severa. Concluyeron que los
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hallazgos histopatolégicos podrian ser utiles para identificar pacientes con alto

riesgo de obtener peores resultados después del TH.

Figura 8: Histologia de la lesion isquemia reperfusion (LIR). (A) H&E (x40) en LIR leve sin existencia de
infiltrado neutrofilico en grupos en sinusoides entre los hepatocitos centrolobulillares. (B) H&E (x40) en LIR
moderada con necrosis centrolobulillar con varios grupos de neutrofilos (asterisco) y dafio hepatocelular
(flecha). (C) H&E (x10) en LIR severa que muestra necrosis coagulativa centrolobulillar y pérdida de
confluentes celulares. Fuente: Fuentes-Valenzuela et al.'°

1.7. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Tras una revision exhaustiva de la bibliografia existente y en base a la
evidencia cientifica extraida surge la necesidad de evaluar si la aplicacion
combinada de dos soluciones de preservacion, que usamos en nuestra practica
clinica habitual, aportaria una mejora de los resultados en el programa de trasplante
hepatico de nuestro centro. Para ello, analizamos los datos del donante y receptor
centrandonos en los hallazgos histopatologicos de la BTC y la correlacién clinica

a corto, medio y largo plazo de nuestros pacientes.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La perfusion combinada del injerto hepatico mediante lavado inicial con HTK
y el posterior almacenamiento en frio con UW disminuye la lesion isquemia-

reperfusion (LIR) frente a la perfusion unica con HTK.
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2.2,

OBJETIVOS

2.2.1. Principal:

Evaluar comparativamente la lesion por isquemia-reperfusion (LIR) en el
trasplante hepatico, en un grupo con perfusion hepatica combinada de
HTK y UW frente a otro con perfusion unica de HTK.

2.2.2. Secundarios:

Comparar el fallo primario del injerto (FPI) y la disfuncién precoz del
injerto (DPI).

Comparar el retrasplante, complicaciones arteriales y biliares.

Comparar la supervivencia del injerto y del paciente a uno, tres y cinco
afos tras el trasplante hepatico.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

3.1.1 TIPO DE ESTUDIO.

Para la consecucion de los objetivos definidos se ha disefiado un estudio

cuasiexperimental longitudinal prospectivo.

3.1.2. AMBITO DE ESTUDIO.

El ambito de estudio esta definido por el area hospitalaria del Hospital
Regional Universitario de Malaga con una poblacion de referencia para el trasplante
hepatico de unos dos millones y medio de habitantes abarcando las provincias de
Malaga, Almeria y el Campo de Gibraltar.

3.1.3. POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes que acudieron al Servicio de Digestivo para valoracién, tenian
indicacién de trasplante hepatico y cumplieron los siguientes criterios de inclusion /
exclusion. Los pacientes incluidos en el estudio se sometieron a trasplante hepatico
entre 2015-2018. El seguimiento de los pacientes se realiz6 hasta completar cinco
anos tras el ultimo trasplante hepatico. No existié aleatorizacién de toda la muestra
en el tipo de perfusion, unica o combinada, con el liquido de preservacion utilizado
en el injerto hepatico.
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3.2.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Trasplantes hepaticos de donante cadaveérico en muerte cerebral realizados

por la Unidad de Trasplante del Hospital Regional Universitario de Malaga,

habiendo sido llevados a cabo tanto la extraccion en el donante y el implante

hepatico por el equipo quirurgico perteneciente a nuestro servicio.

3.3.

3.4.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Extraccion del injerto hepatico no realizada por miembros del equipo
perteneciente a nuestro servicio.

Donante vivo.

Donante cadavérico no en muerte cerebral.

Receptor que va a ser sometido a retrasplante.

Receptor con hepatitis fulminante como indicacion de trasplante hepatico.

GRUPOS DE ESTUDIO Y CONTROL.

Grupo control: pacientes sometidos a trasplante hepatico donde la perfusion

del injerto se realizé unicamente con HTK.

Grupo estudio: pacientes sometidos a trasplante hepatico donde la perfusion
del injerto se realiz6 con perfusién combinada con HTK y UW (lavado inicial

con HTK y almacenamiento en frio con UW).
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A continuacion, se describen los procedimientos quirurgicos propios de la

practica clinica habitual.

3.5. DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA

3.5.1. EXTRACCION DEL INJERTO HEPATICO (TECNICA EN EL DONANTE).

Fase I: Diseccién normotérmica “in vivo”.

Laparotomia media xifo-pubiana ampliada con una incision transversa
bilateral a nivel umbilical. En caso de extraccion cardiaca o pulmonar esta incision
se completa con una esternotomia media.

Exploracién de la cavidad abdominal e inspeccion y palpacion del higado
para confirmar la validez del injerto. En caso de duda se solicitara biopsia
intraoperatoria.

Exposicion de los grandes vasos retroperitoneales. Se logra mediante la
realizacion de las maniobras de Cattell y Kocher. Se divide la arteria mesentérica
inferior entre ligaduras, se controlan con ligaduras de seda del n°2 tanto Aorta como
Vena Cava Inferior. Se identifica la arteria mesentérica superior en su salida de la
Aorta y se controla con ligadura del n°2 lo mas lejos posible de su origen, a unos 4-
5cm.

Control de la Aorta supraceliaca infradiafragmatica. El acceso a esta region
se realiza seccionando el epiplon menor, abriendo la membrana frenoesofagica,
pasando una cinta en torno al esofago y desplazandolo hacia la izquierda, para
finalmente seccionar el pilar derecho del diafragma. A continuacion, se diseca la
Aorta y se deja controlada con una ligadura de seda n°2.

Diseccion y control de Vena Mesentérica Superior (VMS) o Inferior (VMI). La
diseccién y control entre ligaduras del n°0 de cualquiera de estas venas permitira
la canulaciéon Portal y la perfusion hepatica por esta via. La VMS se localiza via
retroperitoneal, justo por debajo de su llegada al pancreas, completando la
maniobra de Cattell que expone la cara anterior de la cabeza pancreatica y la 22-32
porcion duodenal. La VMI se localiza facilmente a la izquierda del ligamento de
Treitz.
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Diseccion del ligamento hepatoduodenal. Esta diseccion se limitara a
localizar y disecar el colédoco en la zona derecha de este ligamento. Se coloca una
ligadura del n° 0 justo a nivel suprapancreatico y se secciona el colédoco; se realiza
una colecistotomia a nivel del fundus y se procede a aspirar la bilis contenida y a

lavar abundantemente con suero fisiologico la via biliar principal y la vesicula biliar.

A continuacion, se realizara la biopsia escisional del Iébulo izquierdo
hepatico del donante, conservada en formol al 10%, para su posterior estudio
anatomopatolégico. Si la extraccion se realiza en otro hospital diferente al Regional
de Malaga se transportara en nevera junto a los injertos hepatico y vasculares, para

su analisis en nuestro centro.

Fase lI: Colocacion de las canulas de perfusion y refrigeracion “in situ”.

Se indica al anestesista que administre heparina intravenosa a razén de 3
mg/Kg de peso.

Se procede a colocar la canula de perfusion portal a través de la VMS o VMI
cuidando que el extremo distal de la canula quede a nivel del tronco portal principal.

Canulacién de la Aorta abdominal infrarrenal.

Canulacion de la Vena Cava Inferior (VCI). La canula de descarga de la VCI
pinzada se introduce de la misma manera comprobandose que su extremo distal
esta localizado por debajo de la llegada de las venas renales.

Clampaje de la Aorta supraceliaca. En coordinacion con el equipo
cardiaco/toracico cuando hay extraccion cardiaca o pulmonar se decide el
momento de este clampaje (anotar la hora en el protocolo de donacion). A
continuacion, se inicia la perfusion de los 6rganos con los liquidos de preservacion
frios, por gravedad y a una altura de 1-1,5 m sobre el nivel de la Aorta. Se abre la
canula de drenaje de la VCI. En caso de no realizarse extraccion cardiaca se abre
el diafragma derecho por encima del higado, se abre el pericardio y se realiza una
seccion amplia de la orejuela derecha que facilita el drenaje venoso del higado. Los
cirujanos han de comprobar que la decoloracién de los 6rganos en el campo

quirurgico es la adecuada. La hipotermia debe asegurarse por contacto directo con
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hielo estéril previamente picado. Como norma general se infundiran 4 litros de
liquido de preservacion por Aorta y 2 litros por la vena Porta (en caso necesario, se

pueden incrementar).

Fase lll: Extirpacion de los 6rganos.

La extraccion hepatica debe iniciarse unicamente cuando el higado adquiera
un color rojo palido y el liquido de descarga de la VCI salga claro. La extraccion se
realiza en cinco etapas:

» Separacion de la cabeza del pancreas del duodeno.
Hacia abajo se separa el pancreas del duodeno hasta el angulo de Treitz y hacia
arriba se realiza la diseccion lo largo de la curvatura menor del estomago. En caso
de que exista una arteria hepatica izquierda hay que dejar la parte vascularizada
del epiplon menor junto al érgano.

» Tronco de la vena Porta.
Se secciona el pediculo mesentérico superior por el borde inferior del pancreas. El
pancreas se secciona a la altura de su cuerpo y el pediculo esplénico se secciona
a nivel del borde superior.

* Vena Cava suprahepaética.
Se secciona el diafragma dejando unido al higado la zona del ligamento triangular
derecho y un rodete alrededor de la vena Cava suprahepatica.

* Vena Cava infrahepatica.
Se diseca por encima del origen de las venas renales, unos 2-3 cm, y se secciona
transversalmente. Hacia la derecha continuamos dividiendo la glandula suprarrenal
por la mitad y conectando con el diafragma ya seccionado previamente.

» Aorta celiaca.

Se diseca el origen de la arteria mesentérica superior y se realiza una
arteriotomia transversa en la cara anterior de la misma, a ras de la Aorta, lo que
permite ver el ostium de salida de las arterias renales evitando asi lesionarlas. La
Aorta se corta biselada, inclinando la tijera en sentido craneal, separando asi la
vascularizacion arterial del higado y los rifiones, con lo cual aislamos un parche de

Carrel comun para arteria mesentérica superior y tronco celiaco. La Aorta
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supraceliaca se secciona justo por encima de la ligadura colocada a ese nivel.
Finalmente se secciona el pilar izquierdo del diafragma que todavia sujeta la Aorta
por detras.

Se perfunde nuevamente con 1 litro de solucién de preservacion por la
canula portal y se empaqueta el higado en tres bolsas de plastico estériles.

e Extraccion de injertos vasculares.

Se extraen las dos bifurcaciones arteriales iliacas desde el origen de la iliaca
primitiva hasta la arcada crural en el caso de
la externa, y hasta el origen de las arterias gluteas en el caso de la rama interna.
Cada vena iliaca se extrae desde la arcada crural hasta el origen de la
VCI. Se seccionan las ramas hipogastricas conforme van apareciendo a lo largo de

su orificio de drenaje para facilitar su ligadura en banco si fuese necesario.

3.5.2. PASOS FUNDAMENTALES DE LA CIRUGIA DE BANCO.

Durante este procedimiento se infundira 1 litro de solucion de preservacion.

Diseccioén de la vena Cava inferior.

Diseccioén de la vena Porta.

Diseccion de la arteria hepatica y tronco celiaco.

B bh =

Finalmente, se procede a la introduccion del drgano dentro de las bolsas de
conservacion. La primera bolsa contiene solucidn de preservacion v,
posteriormente se introduce en otras dos sin liquido. El érgano se coloca

nuevamente en la nevera con hielo en espera de su posterior utilizacion.
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A continuacion, se describen las condiciones de perfusion en cada uno de

los grupos comparados:

Grupo de perfusiéon combinada HTK y UW:

Se administraron 4 litros de HTK a través de canula arterial adrtica y 2 litros
de HTK por canula venosa portal, salvo modificacion por criterio clinico
intraoperatorio.

Una vez extraido el higado se perfundiéo nuevamente con 1 litro de UW antes
de ser empaquetado en bolsas.

Durante la cirugia de banco se administro 1 litro de UW.

Grupo de perfusion unica HTK:

Se administraron 4 litros de HTK a través de canula arterial adrtica y 2 litros
de HTK por canula venosa portal, salvo modificacion por criterio clinico
intraoperatorio.

Una vez extraido el higado se perfundié nuevamente con 1 litro de HTK antes
de ser empaquetado en bolsas.

Durante la cirugia de banco se administro 1 litro de HTK.

77



3.5.3. IMPLANTE HEPATICO (TECNICA EN EL RECEPTOR).

» Incisién subcostal bilateral. Seccion del ligamento redondo y falciforme.

= Diseccion del hilio hepatico. La diseccidn del hilio hepatico se realizara a
unos 2 cm del borde duodenal, ya que a este nivel los elementos suelen ser

unicos y de gran calibre.

A. Aislamiento y seccion de la via biliar, por encima de la unién

cisticocoledociana.

B. Aislamiento y seccion de la arteria hepatica.

La diseccion debe ser muy cuidadosa para no lesionar la intima, y la seccion
se hara lo mas alta posible, a nivel de las arterias derecha e izquierda
independientemente. En casos de arteria hipoplasicas, arterioscleréticas o con
mal flujo, sera necesario extender la diseccion mas proximalmente al tronco

celiaco o la arteria esplénica.

C. Aislamiento y seccion de la vena Porta.

Es importante aislar y seccionar las ramas de la vena Porta (coronaria,
pancreaticas) en caso de implantacion alta, para evitar desgarrarlas
posteriormente. Una vez seccionada la vena Porta, bien mediante sutura
mecanica o entre ligaduras, se disecara un pequefio segmento de vena Cava

infrahepatica para realizar un shunt portocava terminolateral temporal.

» Diseccion y aislamiento de la vena cava infrahepatica.

= Seccion de ligamentos y diseccion de la vena Cava retrohepatica (piggy
back). La hepatectomia finaliza con la seccién de las venas hepaticas a nivel
lo mas intrahepatico posible, con objeto de ganar el mayor segmento posible

de vena a anastomosar.
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3.5.4. RECONSTRUCCION VASCULAR.

Una vez completada la hepatectomia, se realiza el implante del nuevo
organo que ha sido preparado en el banco. Se realizaran primero las anastomosis
vasculares con el siguiente orden: vena Cava suprahepatica donante con muidn
de las tres venas suprahepaticas receptoras, vena Porta y arteria hepatica. La
reperfusion se realiza con sangre procedente de la vena Porta, una vez completada
esta anastomosis. Otro método de reperfusion es utilizando simultaneamente la

sangre portal y arterial.

1. Anastomosis vena Cava.

Durante la confeccion de la anastomosis de venas suprahepaticas el érgano
se perfundira por la canula portal 1 litro de Plasmalyte© a temperatura ambiente.
Esta perfusion con liquidos a temperatura ambiente o ligeramente calentados evita
la reperfusion hipotérmica, y lava el injerto de potasio y burbujas aéreas. El orificio
inferior de la cava se cerrara con una sutura continua o con una endograpadora.

2. Anastomosis Portal.

Si se ha realizado un shunt portocava temporal se desmontara aplicando una
endograpadora en la base de la anastomosis porto-cava. Reperfusion del injerto
(fase neoheopatica).

3. Anastomosis arterial.

Esta anastomosis es la mas variable, y estara condicionada por el diametro
de las arterias del receptor y por la anatomia del donante. Normalmente se utilizara
la bifurcacion de las hepaticas o la bifurcacion de la AHC con la AGD del receptor.
También es frecuente el uso de una arteria hepatica derecha o izquierda dominante
cortandola en bisel. En el donante se empleara usualmente la bifurcacion del TC
con la AE o el propio TC. Si la AHI procede de la coronaria, se utilizara el tronco
celiaco del donante con parche aédrtico. Si existe una AHD de la AMS se puede
anastomosar los ostium del TC y AMS y anastomosar la salida de la AMS (Gordon).
Alternativamente, se puede anastomosar la AHD a la AGD o a la AE, utilizando el
tronco celiaco para la anastomosis.

3. Anastomosis Biliar.

Una vez realizada la colecistectomia del donante, dejando un mufion cistico

lo mas corto posible (para evitar mucoceles), se realizara la anastomosis colédoco-
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colédoco terminoterminal. En casos en los que no pueda utilizarse la via biliar del
receptor (retrasplante, colangitis esclerosante, nifios...) se hara mediante hepatico-
yeyunostomia terminolateral, sobre un asa larga de 50 - 60 cm. La anastomosis

normalmente no se tutorizara con tubo de Kehr.

3.5.5. BIOPSIA HEPATICA TIEMPO CERO (BIOPSIA POST-REPERFUSION).

Se extraera una cuia hepatica del borde libre del I6bulo hepatico izquierdo,
antes de los 60 minutos tras la reperfusion del injerto, que se guardara en solucion
con formol al 10% para el posterior estudio anatomopatolégico.

3.5.6. HEMOSTASIA 'Y CIERRE ABDOMINAL.

En esta fase se completa el estudio de las anastomosis vasculares con
sondas de flujometria. Es importante obtener unos flujos arteriales por encima de
150- 200 ml/min y portales superiores a 800-1000 ml/min.

No se dejara drenaje como norma. Estara indicado por ascitis significativa
preoperatoria o por estado de coagulopatia severa. El cierre se hara por planos con
suturas continuas de monofilamento reabsorbible de larga duracion. La piel con

grapas.
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3.6. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.

Las biopsias se obtienen mediante una reseccion hepatica en cufa en el borde
libre del I6bulo hepatico izquierdo del injerto tanto en el momento de la realizacion
del banco como tras la reperfusion (BTC). Ambas biopsias fueron fijadas de forma
rutinaria en formalina tamponada al 10%. Se procesaron en bloques de parafina,
cortados a 3 mm, y tefiido con hematoxilina-eosina. Estos bloques fueron revisados
por dos anatomopatologos de referencia en el area de hepatologia, de forma
prospectiva en el momento del trasplante y evitar asi la influencia por la evolucion
clinica, puntuando de forma semicuantitativa para clasificar el grado de LIR (lesién
isquemia reperfusion) y esteatosis sobre la base de una evaluaciéon de 40 campos
de alta potencia (aumento 3400) o la biopsia completa si ésta fuera mas corta.
Ninguno de los anatomopatélogos eran conocedores de el o los liquidos de
preservacion utilizados en cada uno de los casos.

El examen anatomopatolégico de la biopsia hepatica tras el proceso de
reperfusién o tiempo cero (BTC) se baso en el protocolo estandarizado que se lleva
a cabo en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Regional Universitario
de Malaga, ya utilizado en el trabajo de Ali et al.'®.

Para la clasificacion de la severidad de la LIR se analizaron los siguientes
parametros: la presencia de infiltrado neutrofilico, apoptosis y la pérdida de
hepatocitos de la zona central. El infiltrado de neutréfilos se determind por su
presencia dentro de los sinusoides, bien como células individuales o en grupos. La
presencia de células apoptéticas se basd en criterios morfolégicos (contraccion
celular, condensacion de cromatina y cuerpos acidofilos). La pérdida de
hepatocitos de la zona central se defini6 como una ausencia focal de hepatocitos
en la zona 3, que involucra un area con un diametro equivalente al menos tres

veces la longitud de un hepatocito'".
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Segun la combinacion de los factores previos, se clasifico la severidad de LIR en:

1. Nula:

Escaso infiltrado de neutrdfilos sin pérdida de hepatocitos.

2. Leve:

Separacion de la base de la membrana de algun hepatocito aislado o
cuerpos acidofilos, con leve infiltrado sinusoidal de neutréfilos con predominio

en células aisladas, aunque puede darse algun pequefio grupo.

3. Moderada:

Entre los casos leves y severos. Presencia de neutrofilos en grupos, mas de

cinco, estando alguno asociado a necrosis o pérdida de hepatocitos.

4. Severa:

Pérdida significativa de hepatocitos, de localizacion perivenular la mayoria.
En estas areas encontramos infiltrados de neutréfilos aunque también puede
haber mas grupos a distancia. Los casos mas severos pueden mostrar puentes

de necrosis 0 necrosis periportal.

Es importante destacar que cuando se identificd necrosis zonal en ausencia
de un infiltrado neutrofilico, esto se considerd una lesion isquémica en el donante y

no fue categorizada como LIR.
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Nil IRI

Mild IRI

Moderate IRI

Severe IRI

Figura 9. Clasificacion de severidad de la lesion isquemia reperfusion. Fuente Ali et al'®.

Al examen microscoépico de la biopsia hepatica realizada durante el banco

se clasifico el grado de esteatosis macrovesicular. Pudiendo clasificarse en:

1. Ninguna: < 5%.

2. Leve: 5—-33%.

3. Moderada: 33 - 66%.

4. Severa: > 66%.

. UNIVERSIDAD
DE MALAGA

83



3.7.

VARIABLES DEL ESTUDIO.

3.7.1. VARIABLE PRINCIPAL.:

Lesion anatomopatoldgica por isquemia-reperfusion (LIR) es una entidad

producida por la privacion de flujo sanguineo a un érgano (isquemia) y su posterior

restablecimiento (reperfusion). Podemos clasificar dicho dafio mediante el estudio

anatomopatoldgico tras la reperfusion hepatica (Score LIR).

3.7.2. VARIABLES SECUNDARIAS:

o & 0 bnh -~

10.
11.

Donante:

Edad: anos.

Sexo: hombre o mujer.

indice de masa corporal (IMC): kg/m2.

Estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI): dias.

Causa de muerte: accidente cerebrovascular (ACV), traumatismo
craneoencefalico (TCE), anoxia.

Niveles de enzima GOT (transaminasa glutamico oxalacética) o AST
(Alanina aspartatotransferasa): U/L.

Niveles de enzima GPT (transaminasa glutamico-pirivica) o ALT
(Alanina aminotransferasa): U/L.

. Bilirrubina total: mg/dlI.

Tipo liquido de preservaciéon administrado: HTK o HTK+UW.

Volumen de preservacion administrado: litros.

Estudio anatomopatolégico (esteatosis macrovesicular): nula, leve,
moderada y severa.
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Receptor:

Edad: anos.

Sexo: hombre o mujer.

Indice de masa corporal (IMC): kg/m2.

Estadio funcional hepatico mediante el Model for end-stage Liver
Disease (MELD): desde 6 a 40.

Indicacién de trasplante: hepatocarcinoma, hepatopatia por virus hepatitis
C, hepatopatia por virus hepatitis B, alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica,
cirrosis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante
primaria, colangiopatia isquémica, trombosis arterial, criptogenética,

rechazo cronico y otras.

Acto quirargico:

. Tiempo de isquemia total (TIT): periodo desde la hora de clampaje de aorta

supraceliaca durante la extraccion hepatica en el donante hasta la
reperfusion venosa portal del injerto expresado en minutos.

Tiempo de isquemia fria (TIF): periodo desde la hora de clampaje de la
aorta supraceliaca durante la extraccion hepatica hasta la presencia del
injerto en el campo quirurgico durante el implante expresado en minutos.
Tiempo de isquemia caliente (TIC): periodo desde la presencia del injerto
en el campo quirurgico durante el implante hasta la reperfusion venosa portal

del injerto expresado en minutos.
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- Postoperatorio:

Las mediciones analiticas se realizaran con caracter diario durante la

estancia en UCI y cada 48 horas estando en planta de Cirugia Digestiva.

International normalized ratio (INR) al séptimo dia postrasplante: U.
GOT/AST maxima en los 7 primeros dias postrasplante: U/L.
GPT/ALT maxima en los 7 primeros dias postrasplante: U/L.
Bilirrubina al séptimo dia postrasplante: mg/dl.

Creatinina maxima en el posoperatorio: mg/dl.

© a0 A O DN

Estudio anatomopatolégico post-reperfusion (clasificacion LIR): nula,

leve, moderada y severa.

7. Fallo primario del injerto (FPI): aquella situacién clinica en que existe una
funcidn hepatica insuficiente para mantener con vida al paciente y que lleva
al exitus o al retrasplante durante los primeros siete dias de postoperatorio.

8. Disfuncion precoz del injerto (DPI): definida segun criterios de Olthoff et
al.?> como la presencia de uno de los siguientes valores durante los primeros
siete dias de postoperatorio (GOT > 2000U/L o GPT > 2000U/L) o en el
séptimo dia postrasplante valores de bilirrubina total = 10mg/dl y/o INR =1.6.

9. Reintervencion en los primeros noventa dias tras el trasplante:
necesidad de reintervencién con independencia de la causa en el periodo de
noventa dias tras el trasplante hepatico.

10. Retrasplante: necesidad de nuevo trasplante hepatico en el seguimiento
con independencia de la causa.

11. Rechazo celular agudo. Si o no. Diagnostico clinico-analitico con buena
respuesta a tratamiento con bolos de corticoides y aumento de
inmunosupresion.

12. Existencia y tipo complicacion arterial tras el trasplante: Si o no.
Hemorragia relacionada con anastomosis arterial, trombosis anastomotica,
estenosis de la anastomosis, pseudoaneurisma, otras.

13. Existencia y tipo complicacion biliar tras el trasplante: Si o no. Fistula,

estenosis anastomodtica, estenosis no anastomotica, colangiopatia

isquémica y otras.
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14. Supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 anos postrasplante: definido por el
porcentaje de pacientes que a 1, 3 y 5 afos del trasplante estan vivos y no
han necesitado un retrasplante hepatico.

15. Supervivencia del paciente a 1, 3 y 5 anos postrasplante: definido por el

porcentaje de pacientes que a 1, 3 y 5 afos del trasplante estan vivos.

El protocolo de inmunosupresion comienza con la induccion mediante
corticoesteroides: primera dosis en el quiréfano tras la reperfusion y
comenzando después una pauta descendente. El anticalcineurinico (Tacrolimus
o Ciclosporina) se afiade de forma inmediata o diferida segun el riesgo de
desarrollar disfuncion renal postrasplante. En dicha situacion se utiliza como
alternativa el uso de Basiliximab.

Al finalizar la cirugia, el paciente es trasladado a la Unidad de Cuidados
Intensivos conectado a ventilacién mecanica siendo extubado en las primeras 8
horas del ingreso. Se realiza por parte de radiologia una ecografia-doppler de
los flujos arteriales y venosos hepaticos en las primeras 12 horas postrasplante.
Se solicitan analiticas seriadas para el control de la funcion del injerto y
parametros del medio interno.

La estancia en UCI es al menos de 48 horas. Al alta de esta area el paciente
se traslada a planta de Cirugia Digestiva, donde se efectua el seguimiento
postoperatorio hasta su alta a domicilio.

De forma ambulatoria el seguimiento en consulta se realiza por parte del
servicio de Aparato Digestivo (Hepatologia).

El seguimiento a largo plazo se realizdé segun el protocolo de seguimiento
habitual establecido para evaluar la situacion clinica del paciente: visita,
analitica con perfil bioquimico de enzimas hepaticas y prueba de imagen
radiologica cada dos semanas el primer mes, cada mes segundo y tercer mes,
cada 3 meses el resto del primer afo y posteriormente cada 6 meses hasta los

5 anos.
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VARIABLE DONANTE

TIPO

VALOR

Edad Cuantitativa continua Numérico. Rango de 14 a
70 afos.

Sexo Cualitativa / Dicotdmica Hombre / Mujer

IMC Cuantitativa continua Numérico (kg/m2).

Rango de 18 a 40.

Estancia en UCI

Cuantitativa continua

Numeérico (dias).

Causa de muerte

Cualitativa / Nominal

Accidente cerebrovascular,
traumatismo

craneoencefalico.

GOT/AST

Cuantitativa continua

Numérico (U/L)

GPT/ALT

Cuantitativa continua

Numérico (U/L)

Bilirrubina total

Cuantitativa continua

Numérico (mg/dl)

Liquido de preservacion

Cualitativa / Dicotémica

HTK/HTK + UW

Volumen liquido

preservacion

Cuantitativa continua

Numeérico (ml)

Esteatosis biopsia

Cualitativa ordinal

Nula
Leve
Moderada

Severa

Tabla 1. Variables del donante.
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VARIABLE RECEPTOR

TIPO VALOR
Numeérico. Rango de 14 a
Edad Cuantitativa continua
70 anos.
Sexo Cualitativa / Dicotomica Hombre / Mujer
Numérico (kg/m2).
IMC Cuantitativa continua
Rango de 18 a 40.
Numérico. Rango de 6 a
MELD Cuantitativa continua

40.

Indicacion de trasplante

Cualitativa / Nominal

Hepatocarcinoma,
hepatopatia por virus
hepatitis C, hepatopatia
por virus hepatitis B,
alcohol, esteatohepatitis
no alcoholica, cirrosis
biliar primaria, cirrosis
biliar secundaria,
colangitis esclerosante
primaria, colangiopatia
isquémica, trombosis
arterial, criptogenética,

rechazo crénico y otras.

R
NERS,

W Uy

CACIN

Tabla 2. Variables del receptor.
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VARIABLE TIPO VALOR
Numeérico (minutos).
TIT Cuantitativa continua
Numeérico (minutos).
TIF Cuantitativa continua
Numeérico (minutos).
TIC Cuantitativa continua
Tabla 3. Variables del acto quirurgico.
VARIABLE TIPO VALOR
INR 7° dpo Cuantitativa continua Numérico (U).

Creatinina maxima

Cuantitativa continua

Numérico (%).

GOT/AST maxima

Cuantitativa continua

Numérico (U/L)

GPT/ALT maxima

Cuantitativa continua

Numérico (U/L)

Bi maxima 7° dpo

Cuantitativa continua

Numérico (mg/dl)

FPI

Cualitativa / Dicotémica

Si/ No

DPI

Cualitativa / Dicotémica

Si/ No

Tabla 4. Variables del postoperatorio en hospitalizacion.




VARIABLE TIPO VALOR

Nula

Leve

Clasificacion LIR Cualitativa ordinal
Moderada

Severa
Reintervencion 90 dias Cualitativa / Dicotomica Si/No
Retrasplante Cualitativa / Dicotomica Si/No
Rechazo celular agudo Cualitativa / Dicotémica Si/ No
Complicacion arterial Cualitativa / Dicotomica Si/No

Tipo complicacion

Cualitativa / Nominal

Hemorragia en
anastomosis, trombosis

anastomotica, estenosis

arterial .
anastomatica,
pseudoaneurisma
Complicacion biliar Cualitativa / Dicotomica Si/No

Tipo complicacion biliar

Cualitativa / Nominal

Fistula, estenosis
anastomotica, estenosis
no anastomotica,

colangiopatia isquémica.

Supervivencia injerto 1

ano

Cuantitativa continua

Numérico (%).

Supervivencia injerto 3

anos

Cuantitativa continua

Numérico (%).

Supervivencia injerto 5

anos

Cuantitativa continua

Numérico (%).

Supervivencia paciente 1

ano

Cuantitativa continua

Numérico (%).

Supervivencia paciente 3

anos

Cuantitativa continua

Numérico (%).

Supervivencia paciente 5

anos

Cuantitativa continua

Numérico (%).

R
NERS,

W Uy

% O
1C1Y

Tabla 5. Variables en el seguimiento ambulatorio.
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3.8. RECOGIDA DE DATOS Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES.

Los pacientes fueron reclutados en la Unidad de Cirugia General, Digestiva
y Trasplante del Hospital Regional Universitario de Malaga tras comprobacion de
que se cumplian criterios de inclusion, exclusién y previa firma del consentimiento
informado.

Elinvestigador principal (IP) fue responsable del disefio del estudio, recogida
de los datos y del analisis de estos. La recogida de datos se realiz6 de forma
prospectiva desde el inicio del estudio en el HRUM utilizando las historias clinicas
disponibles a través de los programas informaticos del centro. Se asegurd una
desvinculacion permanente de los datos clinicos del paciente respecto a su
identidad (método de anomizacion de datos) impidiendo relacionar los resultados
obtenidos con el paciente o con su historia clinica. Cada paciente conté con un
codigo alfanumérico que permitia respetar su identidad y datos personales.

Todo el equipo multidisciplinar (hepatdélogos, anestesistas, intensivistas,
patélogos, enfermeria y cirujanos) reflejo los items en la historia electronica del
paciente. El postoperatorio en planta hasta el alta a domicilio fue supervisado por
el Servicio de Cirugia General y Digestiva.

Las complicaciones al alta se registraron mediante revision, por parte del IP
y la Unidad de Hepatologia, de las historias clinicas de los pacientes en la consulta
externa de nuestro hospital con un seguimiento hasta los 5 afos tras el ultimo
trasplante.

El IP junto al director del proyecto analizaron los datos obtenidos.

La informacién de cada uno de los pacientes se incluyo en una tabla de datos
en hoja de calculo, cuya responsabilidad de elaboracion y modificacion
correspondia al IP, director y tutor del proyecto de investigacion.
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3.9. JUSTIFICACION DE TAMANO MUESTRAL.

Por estudios previos®®8' sabemos que al comparar en modelos animales un
grupo con perfusion combinada HTK-UW con un grupo con perfusion unica HTK,
se obtuvo que el valor maximo postrasplante de ALT en el grupo HTK-UW fue 422
+ 186 mU/L/g con respecto a 735 + 237 mU/L/g en el grupo HTK.

Si en el estudio se incluyen 40 individuos en el grupo HTK-UW y 40
individuos en el grupo HTK, se podra conseguir una potencia del 99% para detectar
diferencias en el contraste de la hipétesis nula Hy:u,=p; mediante una prueba T-
Student bilateral para dos muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel
de significacién es del 5%, y asumiendo que la media del grupo HTK es de 735
unidades, la media del grupo HTK-UW es de 422 unidades y la desviacion tipica de
ambos grupos es de 263 unidades.
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3.10. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS.

Para el analisis estadistico se ha empleado el programa SPSS versién 25.0
mediante descarga gratuita a través de la pagina oficial www.ibm.com.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables, calculando las frecuencias
absolutas y relativas en el caso de las variables cualitativas y las medidas de
tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas. Se incluyeron
pruebas de normalidad de las variables cuantitativas para en futuros contrastes de
hipétesis saber si debemos aplicar test paramétricos o no paramétricos. Debemos
recordar que al ser el numero de datos mayor de 50 debemos considerar para la
prueba de normalidad el estadistico de Kolmogorov-Smirnov frente a la prueba de
Shapiro-Wilk. Cuando el p-valor de la prueba de normalidad es significativo
(p<0,05) podemos aceptar la hipotesis de que la variable no tiene distribucion

normal.

Para el contraste de hipotesis, la variable que usaremos como factor para
diferenciar dos grupos es el tipo de preservacion: HTK o HTK mas UW. Hay que
recordar que, dentro de los test paramétricos, cuando la variable categorica tiene 2
categorias utilizaremos la prueba de la T de Student, si tiene 3 0 mas categorias la
comparacion de medias se realiza a través del analisis de la varianza ANOVA,
antes de aplicar un test paramétrico aplicaremos el test de homogeneidad de
varianzas de Levene. En los no paramétricos, cuando la variable categérica tiene 2
categorias utilizaremos el test U de Mann-Whitney y si son 3 o0 mas grupos la prueba
de Kruskal Wallis. En el caso de querer ver la independencia entre dos variables
cualitativas debemos aplicar el test Chi-cuadrado.

Recordemos que en las pruebas de independencia cuando el p-valor sale no
significativo (p>0,05) podemos con un 95% de confianza aceptar la hipétesis de
que no hay diferencia estadisticamente significativa en el valor medio de la variable
entre los diferentes tipos de preservacion.

Se aplicé un modelo de regresion logistica multivariante por pasos en el que
la variable dependiente fue la lesion isquemia-reperfusién (LIR) y las variables

independientes fueron aquellas que presentaron diferencias estadisticamente
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significativas en el analisis bivariante o una tendencia (p < 0,15), junto a las
variables que, por conocimientos tedricos 0 empiricos, se consideraron que pueden
estar relacionadas con la variable dependiente.

Para el estudio de supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier. Es un
método no paramétrico, con muy pocas restricciones. Para aplicar este método se
ordenan de menor a mayor todos los tiempos de supervivencia observados,
anotando para cada uno de ellos el numero de muertes y censuras producidas.
Para cada periodo de tiempo se calcula la probabilidad de sobrevivir, y la funcion
de Kaplan-Meier es “la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo
largo del tiempo”.

Cuando en la prueba Log Rank se obtiene un p-valor no significativo
(p>0,05), aceptamos con un 95% de confianza la hipétesis de que no hay diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo medio de supervivencia entre los
diferentes tipos de preservacion. En cambio, si el p-valor sale significativo (p<0,05)
entonces si hay diferencia estadisticamente significativa en el tiempo medio de

supervivencia entre los diferentes tipos de preservacion.
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3.11. CUMPLIMIENTO DE PRINCIPIOS ETICOS EN MATERIA DE
INVESTIGACION BIOMEDICA.

La investigacion se ceiira a lo dispuesto en el protocolo y se llevé a cabo
bajo el cumplimiento de las normas de buena practica clinica. Se realizé bajo el
consentimiento informado previo al proceso y con la autorizacion del Comité de
Etica de Investigacion Provincial de Malaga (Anexo 1).

Se asegura una desvinculacion permanente de los datos clinicos del
paciente respecto a su identidad (método de anomizacion de datos) que impida
relacionar los resultados obtenidos con el paciente o con su historia clinica. Cada
paciente contd con un cédigo alfanumérico que permita respetar su identidad y
datos personales. Se garantiza la proteccion de datos personales segun el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos y la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales. El proyecto se realizd siguiendo las directrices de la
Declaracion de Helsinki actualizada de 2013 y las Normas de Buenas Practicas
Clinicas.

Toda la informacion sera utilizada unicamente para el fin resefiado.

Se adjunta el documento de consentimiento informado (Trasplante hepatico
- Consejeria de Salud y Consumo, Junta de Andalucia).

Conflictos de Interés:

Los investigadores participantes en el estudio deberan firmar la declaracion
correspondiente de conflicto de interés confirmando que ninguno de ellos tenga
ningun cargo o relacion empresarial que pueda alterar los resultados del estudio y
resultar en perjuicio o beneficio de una de las dos posibles técnicas quirurgicas a
estudio.

96



97



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

98



4. RESULTADOS

99



100




4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA MUESTRA.

En este apartado veremos un analisis descriptivo y grafico de las principales
variables objeto de estudio de nuestra investigacién. Hemos incluido también la
prueba de normalidad de las variables cuantitativas para en futuros contrastes de
hipdtesis saber si debemos aplicar test paramétricos o no paramétricos.

Debemos recordar que al ser el numero de datos mayor de 50 debemos
considerar para la prueba de normalidad el estadistico de Kolmogorov-Smirnov
frente a la prueba de Shapiro-Wilk. Cuando el p-valor de la prueba de normalidad
es significativo (p<0,05) podemos aceptar la hipétesis de que la variable no tiene
distribucién normal. En cambio, si el p-valor es no significativo (p>0,05)

aceptariamos la hipotesis de que la variable si tiene distribucion normal.

4.1.1. VARIABLES DEL DONANTE.

En la Tabla 6 se describen las variables cuantitativas del donante. Tras
aplicar la prueba de normalidad, salvo en la edad, todas presentaron una
distribucion no normal. Ante dicha situacion aplicaremos en el contraste de
hipotesis test no paramétricos.

En la Tabla 7 se describen las variables cualitativas del donante. En la
biopsia de banco se evalu¢ el grado de esteatosis. La mayoria de las muestras no

presentaron esteatosis (70%) y s6lo en un 5,1% el grado fue moderado-severo.
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Variable Media Desviacion | Mediana | Minimo | Maximo o]
Edad (afos) 58,72 14,71 61,00 23,00 83,00 0,200
IMC (kg/m2) 26,74 3,56 26,33 16,53 40,81 0,015
Dias de UCI 3,39 3,52 2,00 0,00 17,00 0,000
Niveles GOT (U/L) 57,57 106,01 32,00 7,00 732,00 0,000
Niveles GPT (U/L) 52,41 115,52 25,50 5,00 1010,00 0,000
Bilirrubina total (mg/dl) 0,58 0,35 0,52 0,07 1,80 0,000
VOL global HTK (ml) 6687,50 1074,37 6000,00 | 4000,00 | 10000,00 | 0,000
VOL HTK Aorta (ml) 4500,00 729,14 4000,00 | 3000,00 | 6000,00 0,000
VOL HTK Porta (ml) 2187,50 529,96 2000,00 | 1000,00 | 4000,00 0,000
Tabla 6. Variables cuantitativas del donante.
Variable Valor Frecuencia Porcentaje

Sexo Hombre 43 53,75 %

Mujer 37 46,25 %

Causa muerte ACV 61 76,25 %

TCE 11 13,75 %

Anoxia 8 10,00%

Esteatosis Nula 56 70,00 %

Leve 20 25,00 %

Moderada 3 3,75 %

Severa 1 1,25 %

Tabla 7. Variables cualitativas del donante.




ESTEATOSIS
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Figura 10. Grado de esteatosis en biopsia de banco.

4.1.2. VARIABLES DEL RECEPTOR.

En la Tabla 8 se describen las variables cuantitativas del receptor.
Unicamente el score MELD fue la Unica variable cuantitativa que no tuvo una
distribucion normal.

En la Tabla 9 se describen las variables cualitativas del receptor.

Variable Media Desviacion Mediana Minimo Maximo p
Edad (afios) | 57,35 7,38 58,00 29,00 70,00 0,20
IMC (kg/m2) | 26,09 4,27 25,99 16,80 39,50 0,20

MELD 15,20 6,38 15,00 6,00 32,00 0,02

Tabla 8. Variables cuantitativas del receptor.
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Variable Valor Frecuencia Porcentaje

Sexo Hombre 62 77,50 %
Mujer 18 22,50 %

Indicacion TH CHC 26 32,50 %
VHC 18 22,50 %

Alcohol 17 21,25 %

VHB 4 5,00 %

CBP 4 5,00 %

Autoinmune 4 5,00 %

NASH 2 2,50 %

Criptogénica 4 5,00 %

Metastasis TNE 1 1,25 %

Tabla 9. Variables cualitativas del receptor.

4.1.3. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

En la Tabla 10 aparecen descritos los tiempos de isquemia: total, fria y

caliente. El valor medio del TIT result6 ser de 382,65 + 110,41 minutos, para el TIF

alcanzo los 330,35 + 103,15 minutos y el TIC 52,43 + 17,39 minutos.




Variable Media Desviacion Mediana Minimo Maximo

p
TIT (min) 382,65 110,41 360 166,00 689,00 0,191
TIF (min) 330,35 103,15 320 130,00 628,00 0,200
TIC (min) 52,43 17,39 50 20,00 123,00 0,164

Tabla 10. Variables del procedimiento quirurgico.

4.1.4.VARIABLES EN POSOPERATORIO. HOSPITALIZACION. SEGUIMIENTO.

4.1.4.1. Variables cuantitativas. Valores bioquimicos.

En la Tabla 11 observamos la distribucion, fuera de la normalidad, de todas

las variables cuantitativas bioquimicas medidas en el posoperatorio.

Variable Media Desviacion Mediana Minimo Maximo p
GOT max (U/l) 1227,94 1267,46 705 175,00 7095,00 0,000
GPT max (U/L) 870,65 876,70 518 103,00 3932,00 0,000

BiT 7° dpo (mg/dI) 3,52 4,53 1,79 0,53 23,48 0,000
INR 7° dpo 1,22 0,41 1,15 0,98 4,65 0,000
Cr max (mg/dl) 1,25 0,61 1,11 0,48 4,55 0,001

Tabla 11. Variables bioquimicas en posoperatorio.
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4.1.4.VARIABLES EN POSOPERATORIO. HOSPITALIZACION. SEGUIMIENTO.

4.1.4.2. Variables cualitativas. Complicaciones.

2.

Entre las principales complicaciones analizadas destacamos las siguientes:

. Lesion isquemia reperfusion (LIR). Destacar que el grado moderado y severo

se apreci6 en el 28,75% y 8,75% de los casos, respectivamente.
En un 33,75% la BTC no mostré lesion alguna.

LESION ISQUEMIA REPERFUSION
40,00%
35,00%

30,00% 33,75%
, (]

25,00% 28,75% 28,75%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% 8,75%

0,00%
NULA LEVE MODERADA SEVERA

Figura 11. Lesion isquemia-reperfusion (LIR) en biopsia tiempo cero.

Fallo primario del injerto (FPI). Unicamente estuvo presente en dos casos,
que suponen el 2,50% del total de pacientes. Uno de ellos fallecié en las
primeras 48 horas y el segundo requirié un retrasplante; ambos con LIR

severa.

La disfuncion precoz del injerto (DPI), segun los criterios de Olthoff?®, se dio
en 23 pacientes (28,75% del total).
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DISFUNCION PRECOZ DEL INJERTO
80,00%

70,00%
71,25%

60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

28,75%
20,00%

10,00%

0,00%
NO Sl

Figura 12. Disfuncion precoz del injerto. Criterios de Olthoff.

El retrasplante fue necesario en tres ocasiones (3,75%), una indicacién fue

FPIl y las dos restantes por trombosis de la arteria hepatica (TAH).

El rechazo celular o agudo (RCA) se diagnosticé en 9 casos (11,3%)
mediante sospecha clinica y fueron tratados con reciclaje esteroideo
(metilprednisolona 19/24 horas) durante 72 horas. Uno de los casos necesito
estudio anatomopatologico, por mala respuesta a tratamiento corticoideo,
que confirmé el rechazo y posteriormente present6 evolucion favorable tras

segundo choque con esteroides y niveles adecuados de inmunosupresores.

En los primeros 90 dias se reintervinieron el 7,50% de la muestra (6
pacientes). Las causas se especificaran en el contraste de hipotesis.

La complicacion arterial estuvo presente en 3 casos, todas secundarias a
trombosis de la AH, que supone el 3,75% del total de pacientes.

La estenosis de la anastomosis biliar, como unica complicacion biliar, se dio
en 10 casos (12,50%) durante el seguimiento de 5 afos de todos los

pacientes.
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Variable Valor Frecuencia Porcentaje
LIR Nulo 27 33,75 %
Leve 23 28,75 %
Moderado 23 28,75 %
Severo 7 8,75 %
FPI No 78 97,50 %
Si 2 2,50 %
DPI No 57 71,25 %
Si 23 28,75 %
Retrasplante No 78 97,50 %
Si 3 3,75 %
Rechazo celular agudo No 71 88,75 %
Si 9 11,25 %
Reintervencion 90 dias No 73 91,25 %
Si 7 8,75 %
Complicacion arterial No 78 93,25 %
Si 3 3,75 %
Complicacion biliar No 70 87,50 %
Si 10 12,50 %

Tabla 12. Variables de complicaciones en posoperatorio.
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4.1.5. VARIABLES DEL SEGUIMIENTO. SUPERVIVENCIA.

4.1.5.1. VARIABLES CUANTITATIVAS.

Variable Media | Desviacion | Mediana | Minimo | Maximo Sig.
Supervivencia injerto 591 2,40 6,73 0,01 8,55 0,000
Supervivencia paciente 6,21 2,20 6,89 0,01 8,62 0,000

Tabla 13. Supervivencia del injerto y paciente durante el seguimiento.

La supervivencia del injerto tampoco present6 una distribucion normal tras el

analisis en el tiempo desde el reclutamiento del primer caso hasta el seguimiento

con ultima revision en primer trimestre de 2024. Para el injerto la media fue de 5,91

+ 2,40 afos y de 6,21 £ 2,20 afios para el paciente.

10,00

% % @ o o

*
*

SUPERVIVENCIA INJERTO

Figura 13. Supervivencia en afios del injerto.
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SUPERVIVENCIA PACIENTE

Figura 14. Supervivencia en afios del paciente.

4.1.5. VARIABLES DEL SEGUIMIENTO. SUPERVIVENCIA.

4.1.5.2. VARIABLES CUALITATIVAS.

Variable Valor Frecuencia Porcentaje
Estado injerto Perdido 23 28,70 %
Funcionante 57 71,30 %
Estado paciente Muerto 20 25,00 %
Vivo 60 75,00 %

Tabla 14. Estado del injerto y paciente durante el seguimiento.

De los 80 pacientes del estudio, en el 28,70% de los casos se perdio el injerto

y 20 pacientes (25%) fallecieron con un seguimiento superior a cinco afos.
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4.2. CONTRASTES DE HIPOTESIS. PRUEBAS DE INDEPENDENCIA.

En este apartado veremos si las principales variables de nuestro trabajo son
independientes respecto a la variable que usaremos como factor para diferenciar

los dos grupos: el tipo de preservacion (HTK o HTK 'y UW).
4.2.1. VARIABLES DONANTE.
El analisis comparativo de las variables cuantitativas del donante entre

ambos grupos se muestra en la Tabla 15. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas segun el tipo de preservacion.

TIPO PRESERVACION
Variables
HTK HTK + UW p
Edad (afios) + DE 56,92 + 16,18 60,52 + 13,04 0,376
IMC (kg/m2) + DE 26,23 + 3,96 27,24 + 3,07 0,115
Dias de UCI + DE 4,28 + 4,39 2,50 + 2,06 0,128
GOT (U/L) + DE 77,26 +145,90 37,88 + 26,07 0,200
GPT (U/L) + DE 70,12 + 159,90 34,70 + 28,67 0,294
Bi total (mg/dl) + DE 0,65 + 0,44 0,52 + 0,21 0,647
VOL total HTK
6575,00 + 930,60 6800,00 + 1202,56 0,429
(ml) + DE
VOL HTK Aorta
4475,00 + 678,89 4525,00 + 784,06 0,821
(ml) + DE
VOL HTK Porta
2100,00 + 496,14 2275,00 + 554,12 0,096
(ml) + DE

Tabla 15. Variables cuantitativas del donante segun el tipo de preservacion.
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Recordemos que en las pruebas de independencia cuando el p-valor sale no
significativo (p>0,05) podemos con un 95% de confianza aceptar la hipdtesis de
que no hay diferencia estadisticamente significativa en el valor medio de la variable
entre los diferentes tipos de preservacion.

Las variables cualitativas del donante aparecen analizadas en la Tabla 16.
Ninguna presento diferencias estadisticamente significativas. El sexo ligeramente
predominante fue el masculino, 52,5% en grupo HTK y 55,0% en el grupo de HTK
+ UW (p=1,00). La principal causa de muerte del donante fue el ACV tanto en el
grupo con uso de solucién de preservacion unica como combinada, con un 77.5%
y 75%, respectivamente. La mayoria de los donantes no presentaron o fue leve la
esteatosis tras el estudio histopatolégico en la biopsia de banco (92,5% en grupo
HTK, 97,5% en grupo HTK + UW, p = 0,43).

TIPO PRESERVACION
Variable
Valor HTK HTK + UW p
Sexo Hombre 21 (52,5%) 22 (55,0%) 1,00
Mujer 19 (47,5%) 18 (45,0%)
Causa de muerte ACV 31 (77,5%) 30 (75,0%) 0,95
TCE 5 (12,5%) 6 (15,0%)
Anoxia 4 (10,0%) 4 (10,0%)
Esteatosis banco Nula 25 (62,5%) 31 (77,5%) 0,43
Leve 12 (30,0%) 8 (20%)
Moderada 2 (5,0%) 1(2,5%)
Severa 1(2,50%) 0 (0%)

Tabla 16. Variables cualitativas del donante segun el tipo de preservacion.
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Figura 15. Distribucion por sexos en el donante segun tipo de preservacion.
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Figura 16. Causas de la muerte en el donante segun tipo de preservacion.
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Figura 17. Grado de esteatosis en biopsia de banco segun tipo de preservacion.
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4.2.2. VARIABLES RECEPTOR.

receptor entre ambos grupos estan recogidos en la Tabla 17. No hubo diferencias

estadisticamente significativas al comparar edad, IMC y MELD entre ambos grupos.

Los datos tras el analisis comparativo de las variables cuantitativas del

TIPO PRESERVACION
Variables
HTK HTK + UW p
Edad (afios) + DE 58,20 + 6,58 56,50 + 8,09 0,421
IMC (kg/m2) + DE 26,29 + 4,27 25,89 + 4,30 0,379
MELD + DE 14,43 + 6,20 15,98 + 6,53 0,261

Tabla 17. Variables cuantitativas del receptor segun el tipo de preservacion.
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Figura 18. Variables cuantitativas del donante segun el tipo de preservacion.
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Las variables cualitativas del receptor estan recogidas en la Tabla 18.
Ninguna presento diferencias estadisticamente significativas.

No hubo diferencias significativas (p=0,45) entre las indicaciones de TH. Las
principales fueron el CHC, VHC y alcohol. En el grupo donde se usé HTK como
solucién de preservacion unica representaron: 30%, 20% y 25%, respectivamente,
y en el grupo con combinacion de HTKy UW: 35%, 25% y 17,5%, respectivamente.

. TIPO PRESERVACION
Variable
Receptor Valor HTK HTK + UW p
Sexo Hombre 31 (77,50%) 31 (77,50%) 1,00
Mujer 9 (22,50%) 9 (22,50%)
Indicacion TH CHC 12 (30,00%) 14 (35,00%) 0,45
VHC 8 (20,00%) 10 (25,00%)
Alcohol 10 (25,00%) 7 (17,50%)
VHB 1(2,50%) 3 (7,50%)
CBP 2 (5,00%) 2 (5,00%)
Autoinmune 2 (5,00%) 2 (5,00%)
NASH 1(2,50%) 1(2,50%)
Criptogénica 3 (7,50%) 1(2,50%)
Metastasis
1(2,50%) 0 (0%)
TNE

Tabla 18. Variables cualitativas del receptor segun el tipo de preservacion.
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4.2.3. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

Comparando los tiempos de isquemia entre ambos grupos encontramos

resultados muy similares en sus medias con p> 0,05.

TIPO PRESERVACION
Variables HTK HTK + UW p
TIT (min) 381,75 + 117,97 383,55 + 103,79 0,637
TIF (min) 329,30 + 111,88 331,40 + 95,04 0,624
TIC (min) 52,70 19,02 52,15 + 15,83 0,962

Tabla 19. Tiempos de isquemia (min) segun el tipo de preservacion.
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Figura 19. Tiempos de isquemia (min) segun el tipo de preservacion.
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4.2.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS. HOSPITALIZACION. SEGUIMIENTO.

4.2.4.1. Variables cuantitativas. Valores bioquimicos.

Analizamos en el postoperatorio los parametros analiticos que nos indicaban
el estado de la funcién hepatica y renal. El pico enzimatico de GOT y GPT en la
primera semana tras el TH fue mayor en grupo de HTK frente al grupo HTK + UW
(la media de GOT fue 1434,32 UL frente a 1021,55 U/L y de GPT 1052,65 U/L frente
a 688,65 U/L, respectivamente; p > 0,05). La bilirrubina total presentd un valor
medio £ DE en el séptimo dia posoperatorio de 3,26 + 4,72mg/dl en el grupo de
perfusion unica con HTK y de 3,77 + 4,38 mg/dl en el grupo con uso combinado de
HTKy UW; p = 0,24. Los valores de INR alcanzados al 7° dia posTH y los maximos

de creatinina fueros similares entre ambos grupos sin diferencias estadisticamente

significativas.
Variables TIPO PRESERVACION
HTK HTK + UW p
GOT méx (U/l) + DE 1434,32 + 1310,33 | 1021,55 + 1204,05 0,144
GPT méx (U/L) + DE 1052,65 + 982,80 | 688,65 + 723,23 0,102
BiT 7° dpo (mg/dl) + DE 3,26 +4,72 3,77+4,38 0,240
INR 7° dpo + DE 1,18+ 0,10 1,25+ 0,57 0,140
Creatinina max (mg/dl) £ DE 1,25+ 0,55 1,26 £ 0,68 0,814

Tabla 20. Variables bioquimicas en el posTH segun el tipo de preservacion.
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4.2.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS. HOSPITALIZACION. SEGUIMIENTO.

4.2.4.2. Variables cualitativas. Complicaciones I.

TIPO PRESERVACION

Variable
HTK HTK + UW p
LIR Nula 13 (32,5%) 14 (35,0%) 0,29
Leve 8 (20,0%) 15 (37,5%)
Moderada 14 (35,0%) 9 (22,5%)
Severa 5 (12,5%) 2 (5,0%)
LIR 2 Nula o leve 21 (52,5%) 29 (72,5%) 0,07
Moderada o 19 (47,5%) 11 (27,5%)
severa
FPI No 39 (97,5%) 39 (97,5%) 1,00
Si 1(2,5%) 1(2,5%)
DPI No 24 (60,0%) 33 (82,5%) 0,03
Si 16 (40,0%) 7 (17,5%)
Rechazo celular agudo No 35 (87,5%) 36 (90,0%) 0,72
Si 5(12,5%) 4 (10,0%)
Reintervencion 90 dias No 37 (92,5%) 36 (90%) 0,81
Si 3 (7,5%) 4 (10%)
Retrasplante No 38 (95,0%) 39 (97,5%) 0,75
Si 2 (5,0%) 1(2,5%)

Tabla 21. Complicaciones en el posTH segun el tipo de preservacion ().
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En la Tabla 21 esta analizado un subgrupo de complicaciones del
postoperatorio de TH. En primer lugar, se compara la variable analizada en nuestro
objetivo principal: la lesiéon isquemia — reperfusion (LIR). Si sélo comparamos el
grado severo, 5 casos se dieron en grupo HTK (12,5%) y 2 casos en grupo HTK +
UW (5%). Sin embargo, si agrupamos las lesiones severas y moderadas en el
mismo grupo frente a las leves o nulas, esta diferencia aumenta: en el grupo de uso
unico de HTK supone el 47,5% de los casos frente al 27,5% en la combinacion de
HTK + UW (p =0,07).

LIR
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Figura 20. Lesion isquemia reperfusion (LIR), puntuacion 1-4, segun el tipo de preservacion.
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Figura 21. Lesion isquemia reperfusion (LIR), puntuacién 1-2, segun el tipo de preservacion.
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El fallo primario del injerto tuvo lugar en dos casos de la serie, uno en cada
uno de los grupos. En el grupo de HTK, se desarroll6 en un paciente con indicacion
de TH por insuficiencia hepatica (IH) de origen endlico y hallazgo intraoperatorio de
absceso subfrénico derecho no conocido preoperatoriamente. Posteriormente
evoluciono a fracaso multiorganico en primeras 24 horas tras el TH y exitus a las
48 horas. El estudio histopatologico de la “biopsia tiempo cero” revel6 una LIR
severa. El caso que tuvo lugar en el grupo HTK + UW, la indicacion de TH fue por
IH por VHC, la biopsia mostré LIR severa y el paciente necesité un retrasplante
hepatico a las 48 horas. En la actualidad permanece vivo tras siete afos de

seguimiento.

FPI
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Figura 22. Fallo primario del injerto (FPI) segun el tipo de preservacion.

Siguiendo los criterios de Olthoff et al?®, para definir la disfuncién precoz del
injerto (DPI), encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos comparados (p = 0,03). El grupo de HTK como Uunica solucién de
preservacion utilizada present6é DPI en 16 casos (40%) frente a 7 casos (17,5%) en
grupo de HTK + UW. De los pacientes con DPI encontramos que la LIR en grado
moderado-severo se dio en 8 casos (50%) en grupo HTK y en 2 casos (28,6%) en
HTK y UW. El andlisis bivariante entre DPI (variable dependiente) y el tipo de

solucién de preservacion utilizada (variable independiente) expresé que el uso de
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HTK y UW es un factor protector para el desarrollo de DPI (OR: 0,343; IC
95%:0,120-0,98; p:0,046).

DPI p= 0’03
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Figura 23. Disfuncion precoz del injerto (DPI) segun el tipo de preservacion.

El rechazo celular agudo se diagnosticé en 5 casos (12,5%) en el grupo HTK
y en 4 casos (10%) en el grupo HTK-UW con p=0,72. Se realizé mediante sospecha
clinica y valores analiticos siendo tratados mediante reciclaje esteroideo
(metilprednisolona 1 g/24 horas) durante 72 horas en todos ellos. Uno de los casos
necesitd estudio anatomopatoldgico, por mala respuesta a tratamiento corticoideo,
que confirmo el rechazo y evolucién favorable tras segundo choque con esteroides
y niveles adecuados de inmunosupresores. Esta situacion se desarrollé en una

paciente con cirrosis biliar primaria en el grupo de HTK'y UW.

En relacion con la complicacion tipo reintervencion en los 90 dias tras el TH,
se encontraron 3 casos (7,5%) en grupo HTK y 4 casos (10%) en grupo HTK 'y UW
(p =0,81). A continuacion, detallamos las situaciones clinicas que desencadenaron

este evento.
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En el grupo HTK:

1. Trombosis de la arteria (TAH) en donante de 35 anos con parada cardio-
respiratoria de 100 minutos. Retrasplante a las 24 horas con evolucion
favorable. Este paciente presentaba LIR severa en la BTC.

2. TAH. Retrasplante a las 48 horas. Evolucion favorable. BTC con LIR
severa.

3. Perforacion de colon ascendente por colitis isquémica segmentaria en el
15° dia posoperatorio tras el TH. Hemicolectomia derecha. Evolucion
favorable. BTC con LIR leve.

En el grupo HTK v UW:

1. Hemoperitoneo. Reintervencion en las primeras 24 horas con control de
hemostasia. Evolucion favorable. BTC con IRl leve.

2. TAH. Trombectomia y nueva anastomosis arterial a las 12 horas del TH.
Evolucion favorable. No complicacion biliar. BTC con LIR leve.

3. FPI. La indicacion inicial del TH fue por IH secundaria a VHC, la biopsia
mostro LIR severa y el paciente necesitdé un retrasplante hepatico a las
48 horas por FPI.

4. Hepaticoyeyunostomia. Existia una discordancia del diametro de la via
biliar donante (6 mm) y receptor (3 mm) con necesidad de tubo en T de
Kehr. El drenaje biliar fue disfuncionante en posoperatorio. Intento de
tratamiento endoscopico con CPRE fallida y pancreatitis posterior.
Derivacion bilioentérica a los 30 dias posTH. Evolucion favorable. BTC
con LIR severa.
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Figura 24. Reintervencion en 90 dias posTH segun el tipo de preservacion.

Analizando todo el periodo de seguimiento, el retrasplante se realizé en tres
ocasiones en el posoperatorio inmediato como hemos descrito en el apartado de
reintervenciones. Dos de ellas se produjeron en el grupo con perfusién Unica de
HTK, ambas por TAH, sin significacion estadistica (p = 0,75). En el grupo HTK y
UW se llevo a cabo como tratamiento del FPI.
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Figura 25. Retrasplante segun el tipo de preservacion.
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4.2.4.VARIABLES EN POSOPERATORIO. HOSPITALIZACION. SEGUIMIENTO.

4.2.4.3. Variables cualitativas. Complicaciones Il.

En este apartado desarrollaremos las complicaciones vasculobiliares y el

estado del injerto y paciente tras el TH.

La complicacion arterial (CA) se manifestd de forma exclusiva mediante
trombosis de la AH (TAH). En el grupo HTK, en 2 pacientes (5%) se presento este
evento con necesidad de retrasplante en los dos primeros dias tras el TH y en el
grupo HTK - UW en un caso (2,5%), que se manejé con trombectomia y nueva
anastomosis arterial (p = 0,63). Este ultimo paciente no presenté complicacion biliar

en el seguimiento.

TIPO PRESERVACION
Variable
HTK HTK + UW p
Complicacion arterial (CA) No 39 (97,5%) 39 (97,5%) 0,63
Si 2 (5,0%) 1(2,5%)
Tipo de CA No 39 (97,5%) 39 (97,5%) 0,63
Trombosis 2 (5,0%) 1(2,5%)
Complicacion biliar (CB) No 34 (85,0%) 36 (90,0%) 0,50
Si 6 (15%) 4 (10,0%)
Tipo de CB No 34 (85,0%) 36 (90,0%) 0,50
EA 6 (15%) 4 (10,0%)
Estado injerto Perdido 14 (35,0%) 9 (22,5%) 0,08
Funcionante 26 (65,0%) 31 (77,5%)
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Estado paciente Muerto 12 (30%) 8 (20,0%) 0,30

Vivo 28 (70%) 32 (80,0%)

Tabla 22. Complicaciones en el posTH segun el tipo de preservacion (l1).

Las complicaciones biliares fueron clasificadas en: fistula, estenosis
anastomotica, estenosis no anastomatica, colangiopatia isquémica y otras. Sin
embargo, soOlo se manifesté clinicamente esta entidad como estenosis

anastomatica (EA) en aquellos casos que aparecio.

Complicaciones biliares. EA.
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Figura 26. Complicaciones biliares. Estenosis de anastomosis (EA) segun el tipo de preservacion.

Analizando durante los 5 afios de seguimiento las complicaciones biliares,
EA en todos los casos, se presentaron en 6 pacientes (15%) en el grupo HTK y en
4 pacientes (10%) en el grupo HTK — UW; p = 0,50. Las CB del grupo con perfusion
Unica se trataron con éxito mediante abordaje endoscépico en 5 casos (86,3%) y
s6lo en uno se requiridé la derivacion bilioentérica. En el grupo con perfusion
combinada fueron resueltos el 75% de los casos mediante CPRE y en un paciente

preciso realizacion de hepaticoyeyunostomia a los 30 dias posTH.
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De una manera mas detallada describimos cada uno de los casos.

En el grupo HTK:

. Varon de 49 afos. Indicacion de TH por IH secundaria a VHC. BTC: LIR
nula.

CB tipo EA. Manejo por CPRE y colocacion de proétesis biliar. Estado actual
del paciente: vivo.

. Varon de 54 ainos. Indicacion de TH por metastasis hepaticas de TNE. BTC
presentd LIR nula.

CB tipo EA. Manejo inicial mediante dilatacién y proétesis biliar por CPRE.
Fracaso que requirid hepaticoyeyunostomia a los 11 meses posTH. Exitus
por recidiva de TNE en injerto.

. Vardn de 53 anos. Indicacién de TH por IH secundaria a VHC. BTC con LIR
severa.

CB tipo EA. Manejo por CPRE y proétesis biliar. Estado actual del paciente:
Vivo.

. Vardn de 55 anos. Indicacién de TH por IH secundaria a VHC. BTC con LIR
moderada.

CB tipo EA. Manejo por CPRE y proétesis biliar. Estado actual del paciente:
Vivo.

. Vardn de 51 anos. Indicacién de TH por IH secundaria a VHC. BTC con LIR
severa.

CB tipo EA. Manejo por CPRE y proétesis biliar. Estado actual del paciente:
Vivo.

. Varon de 67 anos. Indicacion de TH por NASH. BTC: LIR severa.

CB tipo EA. Manejo por CPRE y proétesis biliar. Estado actual del paciente:

Vivo.
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En el grupo HTK + UW:

. Vardn de 52 anos. Indicacidon de TH por IH secundaria a VHC. Paciente con

FPl y necesidad de retrasplante. La BTC identifico LIR severa.

EA. Dilatacion y protesis por CPRE. Estado actual del paciente: vivo.

Mujer 55 afos. Indicacion de TH por CHC secundario a cirrosis endlica. BTC
con LIR nula.

CB tipo EA. CPRE vy protesis. Colangitis de repeticion. Estado actual del
paciente: exitus.

Varon de 49 anos. Indicacion de TH por IH de origen endlico. BTC: LIR
severa. Discordancia del diametro de la via biliar donante (6 mm) y receptor
(3 mm) con necesidad de tubo de Kehr, que fue disfuncionante en
posoperatorio.

CB tipo EA. CPRE fallida y pancreatitis posterior. Derivacion bilioentérica a

los 30 dias posTH. Estado actual del paciente: vivo.

. Mujer de 60 anos. Indicacién de TH por CHC secundario a cirrosis por VHC.

BTC con LIR leve.
CB tipo EA. CPRE vy protesis. Estado actual del paciente: vivo.
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4.3. REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE.

Se aplicé un modelo de regresion logistica multivariante por pasos en el que
la variable dependiente fue la LIR y las variables independientes fueron aquellas
que presentaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis bivariante
o una tendencia (p < 0,15), junto a las variables que, por conocimientos tedricos o
empiricos, se consideraron que pueden estar relacionadas con la variable

dependiente.

Para realizar este analisis multivariante sobre la variable dependiente LIR,
dado que tenemos un numero reducido de eventos clasificados como graves o
severos, hemos recodificado esta variable en dos categorias cualitativas o
dicotémicas: No (LIR nula o leve) o Si (LIR moderada o severa). De los 80 casos
de nuestro estudio 50 pacientes presentaron LIR nula o leve y 30 pacientes LIR

moderada o severa.

LESION ISQUEMIA REPERFUSION

70,00%

60,00% 62,50%

50,00%

40,00%

30,00% 37,50%
20,00%

10,00%

0,00%
NO Si

Figura 27. LIR recodificada en variable dicotémica: NO (leve-moderada) o Si (moderada-severa).

Como hicimos anteriormente con el tipo de preservaciéon, ahora la variable
que usaremos como factor para diferenciar los dos grupos es la LIR recodificada:
No o Si. Hay que recordar que, en los test no paramétricos, cuando la variable
categorica tiene 2 categorias utilizaremos el test U de Mann-Whitney. En el caso
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de querer ver la independencia entre dos variables cualitativas debemos aplicar el

test Chi-cuadrado.

aquellas que son de relevancia en este contexto.

Tras este analisis con todas las variables disponibles pudimos identificar

LIR
Variable .
Valor NO (N=50) SI (N=30) p
Dias UCI donante dias 3,92 + 3,83 2,50 2,79 0,016
Volumen HTK global ml 6540,00 £ 1073,05| 6933,33 + 1048,26 | 0,042
Volumen HTK Aorta ml 4420,00 £ 1073,05| 4633,33 + 668,68 0,091
Causa de muerte ACV 39 (78,0%) 22 (73,3%) 0,067
TCE 4 (8,0%) 7 (23,3%)
Anoxia 7 (14,0%) 1(3,3%)
Tipo de preservacién HTK 21 (42,0%) 19 (63,3%) 0,065
HTK + UW 29 (58,0%) 11 (36,7%)
DPI No 38 (76%) 19 (63,3%) 0,226
Si 12 (24,0%) 11 (36,7%)
RCA No 47 (94,0%) 24 (80,0%) 0,055
Si 3 (6,0%) 6 (20,0%)
Estado injerto Perdido 10 (20,0%) 13 (43,3%) 0,026
Funcionante 40 (80,0%) 17 (57,7%)

Tabla 23. Variables con relevancia estadistica segun el tipo de LIR.
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Tenemos un 0% de valores perdidos en nuestra regresion, por tanto, los
datos seleccionados para el analisis son el 100% de los datos (80 individuos).

Comenzamos con la aplicacion de pasos para la realizacién de nuestro
modelo de regresion. En la tabla de clasificacion para el paso 0 de la regresion nos
dice que sin ajustar el modelo obtenemos una prediccién del 62,5%.

Tras aplicar los pasos necesarios observamos que el porcentaje global
medio que es capaz de predecir nuestro modelo es del 72,5%, por tanto, se acepta
el modelo. Siendo nuestra probabilidad de acierto en los que si tienen LIR del 53,3%

y del 88% en los que no.

95% I.C. Exp(B)
B Sig. Exp(B) | Limite inferior | Limite superior
Dias UCI donante -0,203 ,047 0,816 0,667 1,098
Volumen HTK global
0,000 ,519 1,000 0,999 1,001
(ml)
Volumen HTK Aorta
0,000 ,820 1,000 0,999 1,002
(ml)
Causa de muerte:
0,009 ,983 1,009 0,437 2,329
ACV
Tipo de preservacion:
-1,214 ,033 0,297 0,097 0,906
HTK + UW

Tabla 24. Resultados de la regresion logistica multivariante sobre la variable dependiente LIR.

Tras la realizacién de nuestro modelo de regresion logistica obtenemos una
unica variable con p < 0,05 y donde el I.C. del 95% no incluye el valor 1. Es el uso
combinado de las soluciones de preservacion HTK y UW, actuando como factor
protector (OR:0,297; 1C95%:0,097-0,906; p=0,033). Podemos decir que con el uso
combinado de ambas soluciones de preservacion la probabilidad de desarrollar LIR
(moderada o severa) es 3,37 (1/0,297) veces menor frente al uso unico de HTK.
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4.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

Para realizar el estudio de supervivencia el método de Kaplan-Meier.
Cuando en la prueba Log Rank se obtiene un p-valor no significativo (p>0,05),
aceptamos con un 95% de confianza la hipétesis de que no hay diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo medio de supervivencia entre los

diferentes tipos de preservacion.

La supervivencia media del injerto fue claramente mayor a favor del grupo
de uso combinado de soluciones de preservacion (7,28 + 0,41 afios frente 6,36 +
0,48 anos) con una diferencia estadistica proxima a la significacion (p = 0,095). En
la supervivencia del paciente la tendencia favorable en el grupo HTK y UW se
matizo, 7,35 £ 0,42 anos frente 7,00 £ 0,48 anos en grupo HTK (p=0,309).

TIPO PRESERVACION
Variables
HTK HTK + UW p
Supervivencia injerto (anos * DE) 6,36 + 0,48 7,28 + 0,41 0,095
Supervivencia paciente (afos + DE) 7,00 £0,42 7,35+0,42 0,309

Tabla 25. Supervivencia media de injerto y paciente segun el tipo de preservacion.

TIPO PRESERVACION
Variables
HTK HTK + UW p
Injertos perdidos 14 9 0,097
Pacientes perdidos 12 8 0,302

Tabla 26. Injertos y pacientes perdidos durante el seguimiento de 5 afios segun el tipo de

preservacion.
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En relacion con la supervivencia del injerto tras nuestro seguimiento
debemos resaltar que los retrasplantes que tuvieron lugar en nuestra serie (2 en el
grupo HTK 'y 1 en el UTK-UW) fueron realizados en los primeros dias postrasplante
(retrasplante precoz) y ninguno con caracter tardio. Estos casos han sido descritos
en el apartado especifico de retrasplante. En el grupo HTK se perdieron 14 injertos
y en el grupo HTK-UW fueron 9 casos, con p valor proximo a la significacion
estadistica (p=0,097). Los pacientes perdidos en grupo HTK fueron 12 y en el grupo
con uso de dos soluciones de preservacion un total de 8 (p=0,302).

25,00%

Pacientes perdidos 20,00%
30,00%
HTK + UW
28,75% m HTK
Injertos perdidos 22,50%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%

Figura 28. Porcentaje de injertos y pacientes perdidos en el seguimiento segun el tipo de

preservacion y el numero total.

En la Tabla 27 estan recogidas las supervivencias de injerto y paciente
(porcentajes) a 1, 3 y 5 afos segun tipo de preservacion. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas tras aplicar el método de Kaplan-Meier.
Las figuras 24 y 25 nos muestran las curvas de supervivencia hasta los 5 afios. Las
lineas de supervivencia del injerto comienzan a favor del grupo HTK pero se igualan
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en el primer afo y a partir de ese momento presenta el grupo HTK-UW mejores
cifras. Sin embrago, la supervivencia del paciente necesita el transcurso de 3 afios
para que la ventaja del grupo de HTK desaparezca y a los 5 afios sea menor (77,5%
frente a 85%; p=0,11) respecto a HTK-UW.

TIPO PRESERVACION
Variables HTK HTK + UW Log Rank p

Injertos perdidos 1 afo 3 (7,5%) 4 (10,0%) 0,21
3 afios 8 (20,0%) 7 (17,5%) 0,82

5 arfios 11 (27,5%) 7 (17,5%) 0,23

Pacientes perdidos 1 afio 1(2,5%) 3 (7,5%) 0,51
3 afios 6 (15,0%) 6 (15,0%) 0,98

5 afios 9 (22,5%) 6 (15%) 0,11

Tabla 27. Numero de injertos y pacientes perdidos a 1, 3 y 5 afios segun el tipo de preservacion.

En la siguiente tabla recogemos las causas de muerte durante los 5 afos de

seguimiento de los pacientes trasplantados.
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Causas de muerte

TIPO PRESERVACION

HTK HTK + UW
1. Colangitis.

<1 ano posTH -
1. FPI 2. Hemoptisis.

3. IRA sobre IRC.

1 a 3 anos posTH

2. Recidiva sistémica TNE.
3. Recidiva CHC.
4. |AM.
5. ACVA por menigioma.
6. Embolia grasa por
fractura de fémur

metastasica de CHC.

4. ACVA.

5. Recidiva CHC.

6. Cancer pulmoén

metastasico.

1 a5 anos posTH

7. Tumor carcinoide
metastasico.
8. Recidiva CHC.

9. Melanoma metastasico.

Tabla 28. Causas de muerte tras el TH a 1, 3 y 5 afios segun el tipo de preservacion.

TIPO PRESERVACION
Variables
HTK HTK + UW Log Rank p

Supervivencia injerto 1 afio 92,5% 90,0% 0,21
3 afos 80,0% 82,5% 0,82

5 afios 72,5% 82,5% 0,23

Supervivencia paciente 1 afio 97,5% 92,5% 0,51
3 afos 85,0% 85,0% 0,98

5 afios 77,5% 85,0% 0,11

Tabla 29. Supervivencia del injerto y paciente a 1, 3 y 5 afios segun el tipo de preservacion.
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Funciones de supervivencia

10 TIPO
' PRESERVACION

TTHTK
—THTK+UW

08 . { HTK-censurado
' ~— HTK+UW-censurado

06

Log Rank NS

04

Supervivencia acumulada

02

00

.00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

SUPERVIVENCIA INJERTO

Figura 29. Supervivencia del injerto a 5 afios segun el tipo de preservacion.
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SUPERVIVENCIA PACIENTE

Figura 30. Supervivencia del paciente a 5 afios segun el tipo de preservacion.
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5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

5.1.1. ALEATORIZACION DE LA MUESTRA.

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) es el método mas riguroso y valido para
la evaluacion de la efectividad de los tratamientos en medicina. La asignacion
aleatoria de la intervencién controla el potencial sesgo de seleccion y permite crear
grupos comparables en cuanto a las variables prondsticas determinantes de la
respuesta a la intervencién, sean éstas conocidas o desconocidas. De esta forma
el ECA representa la forma mas rigurosa de establecer una relacion causal entre
una intervencion sanitaria y su efecto.

Para la consecucion de los objetivos definidos en nuestro trabajo hemos
desarrollado un estudio cuasiexperimental longitudinal prospectivo, donde nuestra
muestra no fue aleatorizada en su totalidad. En nuestro planteamiento inicial del
estudio desarrollamos la aleatorizacion de ambos grupos como quedod expuesta en
nuestra publicacion de los resultados preliminares con la mitad de la serie''?.
Posteriormente no pudimos continuar la aleatorizacion disefiada por problemas de
abastecimiento de la solucion de preservacion de Universidad de Wisconsin ya que
el liquido de preservacion disponible de forma habitual en nuestro centro
hospitalario es HTK. Nos vimos obligados ante tal eventualidad en esta segunda
etapa a asignar los casos en cada grupo dependiendo de la disponibilidad de
soluciéon de UW en ese momento, hasta disponer de 40 individuos en cada brazo.
Por tanto, la no aleatorizacion de toda la muestra es una limitacion de nuestro

estudio ante un potencial sesgo de seleccion.

5.1.2. TAMANO DE LA MUESTRA. ANALISIS ESTADISTICO.

Basandonos en estudios experimentales previos®®®! asumiendo que al
comparar en modelos animales un grupo con perfusion combinada HTK-UW con
un grupo con perfusion unica HTK, obtuvieron que el valor maximo postrasplante
de ALT en el grupo HTK-UW fue 422 + 186 mU/L/g con respecto a 735 + 237 mU/L/g
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en el grupo HTK. Si incluiamos 40 individuos en el grupo HTK-UW y 40 individuos
en el grupo HTK, se podria conseguir una potencia del 99% para detectar
diferencias en el contraste de la hipdtesis nula Hy:u,=p; mediante una prueba T-
Student bilateral para dos muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel
de significacion es del 5%,

Tras el analisis estadistico de nuestros datos obtuvimos que el valor maximo
postrasplante de ALT en el grupo HTK-UW fue 688,65 + 723,23 mU/L/g con
respecto a 1052,65 + 982,80 mU/L/g en el grupo HTK con p = 0,102.

Si hubiéramos tenido en cuenta la poblacion de referencia que atendemos
(dos millones y medio de habitantes) y el numero de TH realizados anualmente
(rango 42-58 casos, entre 2010-2020)° en nuestro centro, el tamafio muestral
necesario para detectar diferencias estadisticamente significativas si éstas existen
(p<0,05) implicaria un numero total de 198 pacientes (99 casos en cada grupo).
Para alcanzar dicho tamafio muestral nos exigiria un periodo de reclutamiento de
pacientes, en un unico centro, superior a 8 afios unido a la dificultad para disponer
de la solucion de preservacion de UW. Como alternativa se podria plantear un
estudio multicéntrico aleatorizado que conllevaria el inconveniente de gestiones
burocraticas. Ante dicha situacion decidimos tomar como referencia el tamafo
muestral estimado segun los resultados bioquimicos posTH en estos estudios
experimentales.

Para el analisis estadistico se realizé un estudio descriptivo de las variables,
calculando las frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables
cualitativas y las medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas. Se incluyeron pruebas de normalidad de las variables cuantitativas
para aplicar test paramétricos o no paramétricos para el contraste de hipotesis. La
variable que usamos como factor para diferenciar dos grupos es el tipo de
preservacion: HTK o HTK mas UW.

Se realizé estudio bivariante y posteriormente se aplicO un modelo de
regresion logistica multivariante en el que la variable dependiente fue la lesion
isquemia-reperfusion (LIR) y las variables independientes fueron aquellas con
significacion estadistica o una clara tendencia (p<0,15).

Para el estudio de supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier y la

prueba Log Rank.
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5.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la lesion por isquemia-
reperfusién (LIR) en el trasplante hepatico comparando dos grupos: uno con
perfusidn combinada del injerto hepatico con dos soluciones de preservacion,
histidina-triptéfano-ketoglutarato (HTK) y Universidad de Wisconsin (UW), frente a
otro con perfusion unica de HTK.

Para plantear nuestro estudio realizamos una revision de la evidencia
cientifica existente en el uso de las diferentes soluciones de preservacion
disponibles en el mercado y los resultados obtenidos en el trasplante hepatico.

Desde el desarrollo por Belzer de la solucién de UW en 1988 y su posterior
implantacion de forma extendida en el TH a finales de siglo XX, mejorando los
resultados de la supervivencia del injerto y el paciente®, se considerdé durante
décadas el “gold estandar” para la preservacion en frio del injerto en el trasplante
hepatico®®. Sin embargo, a principios de este siglo se extendié ampliamente el uso
de la solucion de HTK en los injertos hepaticos®’, aunque inicialmente fue
desarrollada para la preservacion cardiaca en la década de los 70.

Posteriormente multitud de trabajos han analizado los resultados en el TH
comparando el uso de diferentes soluciones de preservacion frente a UW.
Centrandonos en aquellos que comparan UW y HTK, los liquidos utilizados en
nuestro estudio, destacamos por su repercusion clinica los siguientes:

- 2006: Mangus et al.®® presentaron la primera gran serie unicéntrica
estadounidense donde compara el uso de HTK frente a UW en el TH. No
encontrd diferencias en la disfuncion precoz del injerto (DPI), fallo primario
del injerto (FPI) y la supervivencia del paciente e injerto en el primer afio del
trasplante.

- 2009: Stewart et al.?® analizaron los resultados de mas de 17000 TH entre
2004 y 2008 en el registro de la United Network for Organ Sharing (UNOS)
donde compararon el impacto del uso de HTK y UW en la conservacion de
los injertos hepaticos. Concluyeron que el uso de HTK en el TH era un factor
de riesgo independiente para la pérdida del injerto, especialmente en
donantes en asistolia, mayores de 70 afos y con tiempos de isquemia
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superiores a 8 horas. Ninguna de estas situaciones estaba presente en
nuestras variables en el periodo del estudio: los donantes en asistolia eran
criterio de exclusion, las medias de la edad de nuestros donantes fue 58,72
+ 14,71 afos y del TIT de 282,65 £ 110,41 minutos.

- 2015: Adam®® analiza en el Registro europeo de trasplante hepatico la
eficacia de los principales liquidos de preservacion (UW, HTK, Celsior, IGL-
1) utilizados en 42869 trasplantes realizados entre 2003 y 2012. Concluyé
que HTK era un factor de riesgo independiente, aumentando la probabilidad
de pérdida del injerto en un 10%.

- 2018: De Boer” analiza en el Registro europeo de trasplante hepatico el
efecto de la utilizacion de HTK y UW en la supervivencia del injerto a 30 dias,
1, 3 y 5 afnos. En el analisis multivariable, la UW se asocié con un menor
riesgo de pérdida del injerto a los 30 dias (HR:0,762, 1C95%:0.643-0.902;
p=0,002) y al afo (HR:0,835; 1C95%:0,746-0.934; p=0,002). Cuando se
ajusto por factores de riesgo, no se pudieron detectar diferencias en el
resultado a largo plazo.

Ante esta variabilidad de resultados en el TH dependiendo de la solucion de
preservacion utilizada, en 2006 Puhl et al.®° plantean la hipotesis de que la baja
densidad del HTK permitiria una mejor limpieza de las células sanguineas en la
microcirculacion en la perfusion inicial del injerto y la posterior conservacion con la
solucion ideal de UW ofreceria mejores resultados para el desarrollo de la lesion
isquemia reperfusion y supervivencia del injerto y paciente. Su estudio en ratas
concluyo que el uso combinado de solucion HTK para el lavado inicial del injerto y
su posterior almacenamiento en solucion UW resulté ser un factor de proteccion a
nivel funcional e histoldgico.

Olschewski et al.8! intentaron explicar el mecanismo por el que el lavado
inicial con HTK y el almacenamiento con UW ofrecian mejores resultados en el
trabajo de Puhl®. La gravedad de la LIR esta directamente relacionada con el grado
de reperfusion microcirculatoria®?, siendo ésta la principal ventaja de la baja
viscosidad del HTK. Concluyeron que: 1. HTK mejoraba la microcirculacion

consiguiendo una recuperacion acelerada de la funcion hepatica. 2. La respuesta
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leucocitaria y su interaccion con el endotelio de las vénulas postsinusoidales fue
menor en el grupo con perfusion unica de UW. 3. El pico enzimatico en el grupo
de perfusion combinada fue menor que el resto, siendo el mayor el grupo de HTK.
Por lo tanto, el uso combinado del lavado inicial con HTK y su posterior
almacenamiento en UW es una opcion segura y mejorada en comparacion con el
uso unico de cada solucién de preservacion.

La LIR hepatica es una entidad fisiopatologica compleja y multifactorial
donde aun hay muchos aspectos que estan por aclarar. En el TH la LIR tras el
periodo de isquemia fria esta relacionada con el FPI < 5% de los TH y con la DPI
entre el 10-30% de los casos®®8’. Esto conlleva un aumento de la incidencia del
rechazo inmunitario y favorece la pérdida del injerto®.

En 1996 Abraham et al'%” definieron la biopsia hepatica inmediatamente
después de la reperfusién como “Time Zero Biopsy” (BTC) con una serie de
caracteristicas. Concluyeron que el edema hepatocelular es un buen predictor para
el desarrollo de rechazo celular y por otro lado, la apoptosis, la hemorragia
centrolobulillar y el edema hepatocelular son buenos predictores de fallo del injerto.
Es en 2015 cuando Ali'® actualiza esa definicién de una forma precisa con cuatro
categorias donde clasifica la severidad de la LIR en la BTC: nula, leve, moderada
o severa. La LIR severa en la BTC, tras el analisis multivariante, se consideré un
factor determinante independiente de la supervivencia del injerto a 1 afo. Fue el
mejor predictor de la pérdida del injerto a 1 afio frente a la esteatosis hepatica, DPI

y pico de ALT en la primera semana, con un valor predictivo positivo del 45%.

A continuacion, analizamos nuestros resultados en cada grupo de variables

y la concordancia con la evidencia cientifica existente.
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5.3. ANALISIS DE LA HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS.

5.3.1. VARIABLES DEL DONANTE.

En relacidn con las variables del donante: edad, IMC, dias de ingreso en
UCI, valores de GOT, GPT, bilirrubina total, volumen de HTK utilizado, sexo, causa
de muerte y grado de esteatosis hepatica, las muestras no presentaron diferencias

significativas como mostramos en los resultados.

5.3.2. VARIABLES RECEPTOR - PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

Respecto a las variables del receptor: edad, IMC, MELD, sexo, indicacion de
trasplante y tiempos de isquemia, ambos grupos fueron comparables
estadisticamente.

5.4. ANALISIS DE LAS PRINCIPALES VARIABLES DEL ESTUDIO.

5.4.1. Analisis de variables del donante.

La edad media de los donantes fue del 56,92 + 16,18 afios en grupo HTK'y
60,52 + 13,04 afos en grupo HTK y UW con p 0,376. La principal causa de muerte
del donante fue el ACV tanto en el grupo con uso de solucidn de preservacion unica
como combinada, con un 77.5% y 75%, respectivamente (p=0,95). Estas cifras
concuerdan con los datos del Registro espaiiol de trasplante hepatico (RETH)®:
donde alrededor del 45% de los donantes pertenecian al grupo mas numeroso,
entre 55y 74 anos (periodo 2017-22) y la principal causa fue el ACV (60-70%; 2006-
22).
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En relacion con el volumen de solucion preservacion (HTK) utilizada la media
del volumen total fue de 6575 ml (grupo HTK) y 6800 ml (grupo HTK y UW);
p=0,429. De este volumen, dos tercios se infundian por via arterial (Aorta) y el tercio
restante via venosa (Porta). En nuestro protocolo hospitalario de trasplante
hepatico se recoge que habitualmente se perfundira por via arterial entre 2 o 4 litros
y via portal 1 o 2 litros de solucion preservacion. En ficha técnica de ambos liquidos
recomiendan el lavado adrtico con un volumen entre 2 y 4 litros y posteriormente
“‘infusion ex vivo” a través de porta de 1 o0 1,2 litros. Este aumento de las medias de
volumenes que aparecen en nuestros resultados se debe a la valoracidn subjetiva
del liquido obtenido a través de la canula de la vena cava inferior infrarrenal,
buscando que no exista tincion hematica en el mismo. Los estudios de las grandes
series europeas y estadounidenses no especifican los volimenes utilizados®%73.

Un factor importante de los liquidos de preservacion es el coste. El trabajo
de Mangus®® si especifica el volumen usado y gastos por el uso de los liquidos de
preservacion: UW (media de 3200 £ 1400ml) y HTK (media de 3800 + 1000ml). En
este estudio el precio de 1 litro de HTK era de 150 dodlares y 1 litro de UW 310
dolares, lo que suponia un ahorro de 422 ddlares por paciente. Segun la
informacion facilitada desde el servicio de Farmacia de nuestro centro el importe en
el HURM de una bolsa de 1 litro de HTK es de 126,36 euros y la de UW asciende
a 141,44 euros. Si usaramos en nuestra practica habitual la solucién “gold estandar”
(UW) supondria un coste global medio de 1230 euros por paciente. Con el uso
combinado de HTK y UW, segun el protocolo de nuestro estudio, el importe se
reduciria a 1128 euros. Representa una diferencia de 102 euros por paciente. En
un centro hospitalario donde se realice una media de 50 TH/ano la diferencia de
gasto atribuible a los liquidos de preservacién seria de 5100 euros.

5.4.2. Analisis del receptor.

En las caracteristicas del receptor, la edad media + DE fue en el grupo HTK
de 58,20 * 6,58 afios y en el grupo de HTK + UW 56,50 £ 8,09 afios (p=0,421). El
sexo predominante fue el masculino en ambos grupos con un 77,50%. Estos
valores coinciden con los datos del RETH® en el periodo cuando se realizo el

147



reclutamiento de nuestros pacientes: sexo y edad del receptor. Entre 2014 y 2019
alrededor del 50% de los receptores tenian una media de edad menor de 60 afios.
Si analizamos los ultimos afos con la expansion de criterios para indicacién de TH,
el grupo mas frecuente con un 45,7% del total fueron los > 60 anos.

El MELD, representado por la media, fue ligeramente inferior en el grupo
HTK: 14,43 frente a 15,98 puntos en grupo combinado (p=0,261). Esta diferencia
puede estar justificada por la optimizacion clinico-analitica de la funcion hepatica
desde la inclusion en lista de espera hasta el dia de trasplante en un mayor numero
de casos en el grupo HTK.

Como indicaciones principales para el TH se encontraron el CHC, cirrosis
hepatica por VHC y por alcohol. La suma de las tres suponia el 75% en perfusion
unica y el 77,5% en la combinada. De ellas, las mas frecuente en ambos grupos
fue el CHC (30% en grupo HTK y 35% en HTK-UW). Entre 2014-2019 en Esparia®
la indicacién principal de TH por hepatocarcinoma suponia el 37% y la cirrosis

hepatica por VHC y alcohol mas del 45% de los casos.

5.4.3. Analisis del procedimiento quirurgico.

Las medias de los tiempos de isquemia totales de nuestra serie fueron:
381,75 £ 117,97 minutos en el grupo HTK y 383,55 + 103,79 minutos en el grupo
combinado. Estos tiempos fueron inferiores a los recogidos en el RETH®®73, donde
el TIT medio fue superior a 450 minutos en ambos trabajos. Podemos justificar esta
reduccion de tiempos superior a 60 minutos por la gestion territorial en nuestra
comunidad autébnoma, que intenta acortar las distancias en los desplazamientos,
junto a la experiencia de los equipos de trasplante para optimizar la coordinacion
de los diferentes profesionales de este procedimiento complejo multidisciplinar.
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5.4.4. Analisis de variables en postoperatorio.

5.4.4.1. Valores bioquimicos.

El pico enzimatico de GOT y GPT en la primera semana tras el TH fue mayor
en grupo de HTK: media de GOT de 1434,32 UL frente a 1021,55 U/L y de GPT
1052,65 U/L frente a 688,65 U/L. Aunque no alcanzé significacion estadistica, si
tuvo tendencia a ello (p < 0,15). En nuestra publicacion''? donde analizamos los 40
primeros casos, tanto el valor maximo de GOT y GPT fue menor en grupo de HTK
y UW con p< 0,05.

Esta situacion podria ser explicada por los trabajos experimentales de Puhl
y Olschewski®®®!, La liberacion de enzimas hepaticas esta relacionada con la
desintegracion de la membrana celular del hepatocito. Las ventajas de la baja
viscosidad de HTK reside en el mejor lavado de los componentes sanguineos en el
territorio vascular, de tal manera que la posterior preservacion en frio de los injertos
a medio y largo plazo es optimizada con UW; considerada la solucion de
preservacion ideal debido a sus caracteristicas®®. Esta mejor preservacion hepatica
conllevaria una precoz recuperacion de la funcion hepatica por lo que la citdlisis
hepatica seria menor. Puhl et al.8° pudieron medir en ratas esta respuesta mediante
la produccion de flujo biliar (ul/mg) a los 60 minutos postreperfusion. Siendo el peor
resultado con HTK respecto al resto de grupos.

Los valores de bilirrubina total e INR al séptimo dia posoperatorio no
presentaron diferencias estadisticamente significativas y nos permitieron calcular
los pacientes que desarrollaron DPI segun Olthoff et al.?®. Los valores maximos de
creatinina en el postoperatorio no mostraron diferencias entre los grupos. Su
alteracion mantenida podria justificar a largo plazo la morbimortalidad del

paciente3114,
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5.4.4.2. Complicaciones.

Lesion isquemia-reperfusion (LIR).

El objetivo principal de nuestro estudio es la evaluacién de la LIR entre ambos
grupos comparando las diferentes soluciones de preservacion. En el analisis
estadistico de contrastes de hipotesis la LIR no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p=0,20) si utilizamos la clasificacién de Ali et al.'%®
con cuatro grados de severidad: nula, leve, moderada y severa. Sin embargo, al
recodificar esta variable en dicotémica (LIR2), el valor que agrupaba los casos de
mayor severidad (moderados y severos segun Ali et al. '°°) supone el 47,5% en el
grupo con HTK frente al 27,5% en la combinacién de HTK y UW con un valor
cercano a la significacion (p=0,07). A su vez aplicamos el modelo de regresion
logistica multivariante para LIR (dicotobmica) como variable dependiente y
concluimos que la unica variable que presentaba significacion estadistica era el tipo
de solucién de preservaciéon utilizada. El uso combinado de las soluciones de
preservacion HTK y UW, actia como factor protector (OR:0,297; 1C95%:0,097-
0,906; p=0,033). La probabilidad de desarrollar LIR (moderada o severa) es 3,37
veces menor frente al uso unico de HTK.

Estos datos van en sintonia con el trabajo que publicaron Olschewski et al.?’
sobre trasplante hepatico en ratas para explicar los mejores resultados del uso
combinado de HTK y posterior almacenamiento en UW, como publicé Puhl®® dos
afios antes. La baja viscosidad de HTK es la mayor ventaja para mejorar la
microcirculacion. Identificaron que la tasa de perfusidn sinusoidal mediante
inmunofluorescencia era mayor. Por otro lado, la acumulacién de neutréfilos en
sinusoides y la adhesion de leucocitos en vénulas fue menor. La presencia de
ambas contribuye a dificultar el flujo sinusoidal en la microcirculacion hepatica®? y
son factores de riesgo claves en la fase temprana de la LIR®3. La formacién de bilis
a los 60 minutos de la reperfusion fue mayor en grupo HTK y UW'S,
fisiologicamente la produccion en los canaliculos biliares del transporte activo
oxigeno dependiente de &acidos biliares y otros solutos'. La mejora de la
microcirculacion acelera después del trasplante la resucitacion de la funcion celular

con una secrecion biliar con composicion equilibrada de sales®’.
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Como en multiples trabajos’® la preservacion de injertos hepaticos para tiempos
de isquemia fria >12 horas es mas efectiva con UW frente a HTK. En nuestro
estudio, puede tener menor transcendencia dado que los tiempos de isquemia son
muy inferiores al limite de 12 horas.

A diferencia de Ali et al.’®, nuestro estudio no confirmé que los pacientes
con LIR severa segun la BTC se asociaban a pérdida precoz del injerto y podrian
beneficiarse de identificar estos pacientes para ofertarles el retrasplante ya que el
50% de ellos lo requirieron en el primer afio; o bien, terapias para su tratamiento
desde el postoperatorio temprano. La clasificacion de severidad en LIR segun Ali
presenta la limitacion de la subjetividad del anatomopatélogo dado que es un
meétodo semicuantitativo. En su estudio las discrepancias entre los dos patologos
se dieron en un pequefio numero de casos entre grados leve y moderados. Sosa
et al.’% publicaron el mayor estudio unicéntrico que examina la correlacion entre
hallazgos histolégicos de la LIR y los resultados en el TH. Demostraron que la
mayor severidad de la LIR en el estudio histolégico de la biopsia tras la reperfusion
portal se asocid con peores resultados del injerto a corto plazo, incluidas tasas mas
altas de DPI y mortalidad a los 6 meses.

Fallo primario del injerto (FPI).

El fallo primario del injerto tuvo lugar en un caso (2,5%) en cada uno de los
grupos, uno presento exitus en grupo HTK y el otro permanece vivo tras el
retrasplante. En ambos casos la LIR que presentaron fue severa. Ali et al'®
identifica en su serie que la LIR severa esta asociada con el FPI en 9,1% frente al
resto de grupos (0-0,9%) con p=0,003. En nuestra serie, el porcentaje de FPI de
los pacientes con LIR severa es del 28,6%.

Disfuncién precoz del injerto (DPI).

La DPI, siguiendo los criterios de Olthoff et al.?5, es la Unica variable que ha

presentado diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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comparados a favor del uso combinado de soluciones (40% vs 17,5%; p = 0,03). El
uso de HTK y UW es un factor protector para el desarrollo de DPI (OR: 0,343; IC
95%:0,120-0,98; p:0,046). En el grupo HTK la incidencia de DPI es ligeramente
superior a la descrita en la literatura®*, entre el 19y 36,25 %.

El valor maximo de GOT o GPT >2000 U/L fue el factor presente en mayor
numero de casos para el diagndstico de DPI. Esto podria justificarse con los
resultados experimentales de Puhl y Olschewski®®8', donde los valores de
transaminasas mas elevados estaban presentes en el grupo con perfusion unica
con HTK. Concluyeron que HTK mas UW mejoraba la microcirculacion
consiguiendo una recuperacion acelerada de la funcion hepatica.

De los 30 pacientes con LIR moderada-severa, 11 casos (36,7%) desarrollaron
DPI frente al 24,0% del grupo con LIR nula o leve (p=0,23). Analizando esos 11
casos con DPI y LIR de mayor severidad: 9 casos (81,9%) fueron perfundidos
unicamente con HTK y en 2 con combinacién de ambas (18,1%). Estos datos
concuerdan con los resultados del trabajo de Ali et al.’®®, donde la LIR moderada y
severa presentaban DPI en el 31,8% y 54,5%, respectivamente. Sin embargo, Ito
el al.’®" plantearon la hipotesis de que la LIR por si solo no es factor para el
desarrollo de DPI, debe asociarse a otros factores como son el TIF y la esteatosis
macrovesicular 220%.

Si bien la DPI nos indica un retraso en la recuperaciéon de la funcion hepatica no
encontramos una relacion con complicaciones clinicas a corto, medio o largo plazo
en nuestra serie. Pareja et al.?* con su sistema de puntuacién para valorar la
gravedad de la DPI determinaron que era un factor predictor de supervivencia de

injerto y paciente a un afo.

Rechazo celular agudo.

El rechazo celular agudo (RCA) no presentd diferencias significativas entre
ambos grupos: 12,5% en el grupo HTK y 10% en el grupo HTK-UW con p=0,72.
Una de las criticas que se pueden plantear es que el diagnostico de RCA se realizo
mediante datos clinicos y analiticos junto a una buena respuesta al choque

esteroideo y la optimizacion de inmunosupresion; sin ser imprescindible la
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confirmacion histopatoldgica. Esto podria llevar a pensar en un sobrediagnostico
de la entidad, sin embargo, los porcentajes se encuentran dentro de los estandares
de la bibliografia'®.

Cuando la variable LIR fue recodificada en dicotébmica (nula o leve frente a
moderada o severa) el rechazo celular adquiri6 una diferencia cercana a la
significacion estadistica entre ambos grupos (p=0,055). EI 20% de las LIR
moderadas o severas presentaron RCA frente al 6% del grupo LIR nula o leve.
Existe la teoria de que el dafo inevitable causado al injerto por la LIR en el TH
puede provocar una inflamacion grave y desencadenar una activacién temprana de
la respuesta inmune innata mediada por las células T, que potencialmente

empeoran la cascada del RCA'"”.

Reintervencién en primeros noventa dias postrasplante.

Se encontraron 3 casos en grupo HTK 'y 4 casos en grupo HTK'y UW (p = 0,81).
Los casos secundarios a trombosis de arteria hepatica y FPI se valoran en el
apartado especifico. Los otros tres pacientes reintervenidos no presentaron una
clara relacién causal con el tipo de preservacion: perforaciéon de colon secundaria
a isquemia, hemoperitoneo y estenosis biliar por drenaje de Kehr disfuncionante.

Retrasplante.

El retrasplante se realizé en tres ocasiones en el posoperatorio inmediato
Dos de ellas se produjeron en el grupo con perfusion unica de HTK, ambas por TAH
y en el grupo HTK - UW se llevé a cabo como tratamiento del FPI. Ali et al.'®®
concluyeron que las LIR severas en la BTC se asociaban a una pérdida precoz del
injerto, en el primer afio tras el trasplante, y podrian beneficiarse de identificarlos
para ofertarles el retrasplante. Este escenario no es el que afecta nuestros casos

ya que su indicacion es con caracter muy precoz, en primeros dias postrasplante.
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Complicaciones arteriales.

La complicacion arterial (CA) se manifesté de forma exclusiva mediante
trombosis de la arteria hepatica (TAH). En el grupo de perfusion unica con HTK
hubo dos casos de TAH (5%), ambas con LIR severa, y en el grupo de perfusion
combinada sélo uno (2,5%), con LIR leve (p = 0,63). La relacion entre LIR severa y
TAH con HTK podemos justificarla con la peor conservacion de la microcirculacion
como resalta Olschewski®! en su trabajo. Encuentra que los injertos con HTK mas
UW presentan una menor respuesta leucocitaria e interaccion con el endotelio de
las vénulas postsinusoidales. El caso presente con HTK y UW estuvo asociado a
una LIR leve, con una probable etiologia de caracter técnico. Con una nueva
anastomosis arterial en las primeras 12 horas se solvent6 esta complicacion y el
paciente a largo plazo no desarroll6 complicaciones biliares, como podian

esperarse ante la alteracidén de la vascularizacion hepatica temporal.

Complicaciones biliares.

Las complicaciones biliares se manifestaron exclusivamente como estenosis
anastomotica (EA). Seis casos (15%) en el grupo HTK y en 4 pacientes (10%) en
el grupo HTK — UW; p = 0,50. En la literatura, Moench y Otto® no encontraron
diferencias en las complicaciones biliares en la eficacia de HTK o UW a la hora
preservar el arbol biliar. Canelo et al.®* si mostraron un beneficio del
almacenamiento en HTK de los higados con una reduccion significativa de las
lesiones biliares de origen isquémico. En resumen, podemos concluir que el tipo de
preservacion no tiene una relacion con la aparicion de complicaciones biliares en

nuestro estudio.
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5.4.5. Supervivencia.

5.4.5.1. Supervivencia del injerto.

La supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 aflos entre ambos grupos no presento
diferencias significativas. En el grupo HTK fue de 92.5%, 80%, 72.5% y en HTK-
UW de 90%, 82.5%, 82.5%, respectivamente.

Los retrasplantes tuvieron lugar en el posoperatorio precoz como hemos
descrito en el apartado correspondiente. Es por ello, que nuestros resultados
contrastan con Ali'% donde concluye que la LIR severa en la BTC se considerd un
factor determinante independiente de la supervivencia del injerto a 1 afo. Esta idea
es defendida por Sosa et al.'® en el mayor estudio unicéntrico que examinaron la
correlacion entre hallazgos histologicos de la LIR y los resultados en el TH.
Demostraron que la mayor severidad de la LIR en el estudio histolégico de la
biopsia tras la reperfusion portal se asocio con peores resultados del injerto a corto
plazo, incluidas tasas mas altas de DPI| y mortalidad a los 6 meses.

5.4.5.2. Supervivencia del paciente.

La supervivencia del paciente a 1, 3 y 5 afos entre ambos grupos no
presenté diferencias significativas. En el grupo HTK fue de 97.5%, 85%, 72.5% y
en HTK-UW de 92.5%, 85%, 85%, respectivamente.

Tal y como hemos analizado las causas de muerte en el apartado de
“‘Resultados”, son de indole oncolégica por recidiva y tumores de novo o
cardiovascular. Estas etiologias, segun la evidencia cientifica existente, no estan
relacionadas con el tipo de liquido de preservacion utilizado. Nuestros datos no
concuerdan con los publicados por Adam et al.’®, donde los TH con HTK
presentaban un 63% de supervivencia a 5 afios y concluian que HTK era un factor
de riesgo independiente para la pérdida del injerto, aumentando la probabilidad en
un 10%.
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Nuestra experiencia sugiere que el tipo de solucion de preservacion utilizada
influira en el desarrollo de la LIR moderada o severa, que a su vez implicara el
desarrollo de una probable DPI pero que a largo plazo no transcendera en la

supervivencia del injerto y paciente.
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6.1. CONCLUSIONES

. La perfusién combinada del injerto hepatico mediante lavado inicial con HTK

y el posterior almacenamiento en frio con solucion de Wisconsin (UW) se
asocia con una lesion de isquemia-reperfusiéon de menor severidad respecto

a la perfusién unica con HTK.

No existieron diferencias en el desarrollo de fallo primario del injerto entre

ambos grupos.

El uso combinado de solucion HTK y Wisconsin en la perfusion del injerto

hepatico se asocio con una menor incidencia de disfuncion precoz del injerto.

No existieron diferencias en la necesidad de retrasplante o desarrollo de

complicaciones arteriales y biliares entre ambos grupos.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

en la supervivencia del injerto y paciente a 1, 3 y 5 afios.
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Anexo 1.

Autorizacion del Comité de Etica de Investigacion Provincial de Malaga.

A

Junta de Andalucia

Consejeria de Salud y Consumo

D* GLORIA LUQUE FERNANDEZ, SECRETARIA DEL COMITE DE ETICA

DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm) PROVINCIAL DE
MALAGA

CERTIFICA QUE:

Que en la sesion del CEIm con fecha 21 de diciembre de 2023 ha valuado la
propuesta del Dr Francisco Javier Ledn Diaz referido al proyecio de
investigacion “Analisis de la perfusion combinada de histidina-tryptofano-
ketoglutarato y soluci’6n Wisconsin®.

Este CEIm la considera ética y se puede implementar.
La composicion del CEIm es esta sesion es la siguiente:

Dra Ana Alonso Torres (UGC Neurologia, Hospital Regional Universitario).

Dra Nieves Bel pefia (Enfermeria, Hospital de La Serrania).

Dr Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UCI, Hospital Regional Universitario).
PRESIDENTE

Dr José Leiva Fernandez (UGC Vélez-Malaga Norte)

Dra M2 Dolores Lépez Carmona (UGC Medicina Interna, Hospital Regional
Universitario).

D? Carmen Lopez Galvez del Postigo (Miembro Lego)

Dra Gloria Luque Fernandez (Investigacion). SECRETARIA

Dra Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio de Investigacion), que se
ausenta durante la evaluacion.

Dr Juan Carlos Navarro Barios (Salud Mental, CS El Limonar)

Dra M? Victoria de la Torre Prados (UMA).

Lo que firmo en Malaga a 29 de diciembre de 2023

Fdo: Dra Lugque Fernandez
Secretaria CEl Provincial de Malaga
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