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I INTRODUCCION

"La raza humana necesita un desafio intelectual.
Debe ser aburrido ser Dios, y no tener nada que
descubrir.”

Stephen Hawking (1942-presente)

-11 -



Introduccion

La composicion de una solucion de preservacion es un factor
esencial en el mantenimiento de la viabilidad funcional del injerto
hepatico perfundido y almacenado en hipotermia. En la época actual la
acuciante escasez en la disponibilidad de organos para trasplante
hepatico (TH) ha impulsado la tendencia a aceptar injertos de inferior
calidad. Se realizan continuos esfuerzos para mejorar la tolerancia del
injerto hepatico a periodos prolongados de isquemia fria y minimizar
los efectos deletéreos de la isquemia-reperfusion. En las dos primeras
décadas del trasplante clinico de higado Ia solucién de preservacion
de Collins, o su modificada, la solucion de Eurocollins (EC), era la
comunmente utilizada en la perfusion y almacenamiento frio del
injerto hepatico. La solucién de EC permitia un periodo méaximo de 9
horas de isquemia fria del higado'. El advenimiento a finales de los
afios 80 de la solucion de preservacion de la Universidad de
Wisconsin (UW) supuso una mejoria significativa en la calidad y en el
tiempo de tolerancia a la isquemia fria de los 6rganos abdominales
para trasplante®>. Desde entonces la solucion UW, solucion
intracelular de alto contenido en potasio, ha sido la estandar y
universalmente aceptada en la perfusion y almacenamiento frio del

injerto hepatico®’ y ha sido la referencia para la comparacion de las
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

nuevas soluciones de preservacion o de modificaciones de las ya
existentes.

En los ultimos afos se ha introducido en la clinica la solucion
de preservacion de Celsior (SC). La SC es una solucion extracelular,
de baja viscosidad, de alto contenido en sodio y bajo contenido en
potasio, que fue formulada e inicialmente propuesta como una
solucién cardiopléjica en trasplante cardiaco®™ y mas adelante

utilizada con seguridad y eficacia en la preservacion de los injertos

10-13 14-15

cardiaco y pulmonar La SC se ha empleado recientemente

con buenos resultados clinicos en el trasplante de rifion'®, higado'” '®
y pancreas' ', pero la experiencia con la SC en el trasplante de
6rganos abdominales todavia es muy limitada. En relacion con el
trasplante de higado, estudios multicéntricos prospectivos,
randomizados, comparando las soluciones de CS y UW, con un
seguimiento de los pacientes de un afio, aportan resultados similares

. 1 1
con ambas soluciones 7 8.

Nuestro estudio, prospectivo y
randomizado, ha sido realizado en un solo Centro Yy tiene como
objetivo evaluar comparativamente la SC y la solucion UW en el TH,

siendo, de acuerdo con los datos reflejados en la literatura, el tnico

estudio existente hasta el momento actual que, con un seguimiento de

- 13-



Introduccion

hasta seis afos, aporta resultados a largo plazo en relacién con la

perfusion y almacenamiento frio del injerto hepatico con la SC.

1 LESION POR ISQUEMIA-REPERFUSION

La extraccién, almacenamiento y trasplante de un oOrgano
solido alteran profundamente el control homeostitico del medio
interno de dicho o6rgano. Las lesiones se producen durante el tiempo
en que el 6rgano esta preservado en frio y tras la revascularizacion del
injerto. Son las denominadas lesiones por isquemia y reperfusion (IR).

Cada organo posee una sensibilidad y una resistencia
diferentes para la pérdida total o parcial del flujo sanguineo. Durante
el proceso de abolicion de la circulacion sanguinea y su posterior
restauracion se producen una serie de hechos cronologicos que en
funcion de su reversibilidad van a provocar que el 6rgano tenga o no
viabilidad funcional®.

La isquemia origina un déficit energético que posee dos
consecuencias fundamentales:

= [a acumulacion de metabolitos tras la rotura del ATP:

adenosina, inosina, hipoxantina.
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= [a alteracion de las bombas de iones energia-dependientes.

Durante la reperfusion, los metabolitos del ATP seran empleados
como sustratos para la produccion y liberacién de radicales libres
(RL). El acumulo de calcio intracelular, producido por la pérdida de
funcion de las bombas ionicas celulares, conduce a la activacion de
los enzimas proteoliticos que dafan el endotelio y las células
parenquimatosas. Esta lesion provoca la activacion de plaquetas y
polimorfonucleares (PMN) que inducen la respuesta inflamatoria y
dan lugar a vasocontriccion microvascular y trombosis, responsables
del fenémeno “no-reflow”™ que, a su vez, incrementa la respuesta
inflamatoria®® perpetuando las lesiones. Todo ello conducira a la
muerte celular tanto por necrosis (lesion irreversible) como por
apoptosis, que puede resultar reversible mediante la regeneracion

tisular.

1.1 Lesion por isquemia
La isquemia se define como la reduccion o abolicion del flujo
sanguineo de tal forma que el suministro de oxigeno es menor que las

5

. ., 2 . . .
demandas necesarias para su funciéon™. La denominada isquemia
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Introduccion

caliente sucede tras la interrupcion del flujo sanguineo cuando el
6rgano ya no esta perfundido por la sangre del donante, resultando un
periodo mal tolerado que ha de ser lo méas breve posible. La isquemia
fria se desarrolla con el injerto fuera del organismo a una temperatura
de 4° C, con el objetivo de enlentecer al maximo el metabolismo.

La inmediata consecuencia de la isquemia es la transformacion
del metabolismo celular aerobio en anaerobio™. En condiciones de
aerobiosis los sustratos son metabolizados en el citoplasma de la
célula a piruvato, que es transformado en Acetil-CoA en la
mitocondria, y a través del ciclo de Krebs se produce suficiente
energia en forma de adenosin trifosfato (ATP) para mantener el
metabolismo celular. En condiciones anaerobias, sin embargo, el
piruvato es reducido a lactato, que no se incorpora al ciclo de los
acidos tricarboxilicos, produciéndose energia mediante la reduccion
de nicotinamida adenina dinucleétido (NAD') a NADH. La
produccion de energia en estas condiciones es 18 veces menor que con
el metabolismo aerobio®’.

La mitocondria es el motor de la célula produciendo los
llamados fosfatos de alta energia: ATP y adenosin difosfato (ADP).

Para este proceso se requiere oxigeno. En ausencia de oxigeno

- 16 -
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(anoxia) los niveles de ATP y de NAD" descienden rapidamente,
mientras que el adenosin monofosfato (AMP) y el NADH se
acumulan. La hidrolisis de ATP produce hidrogeniones que causan
acidificacion, siendo éste uno de los mecanismos de lesion estructural
de la célula.

La bomba de Na'/K" ATP dependiente es la responsable de
mantener las concentraciones extra e intracelulares de Na" y K'. La
anoxia y el déficit de ATP inactivan estos mecanismos, transformando
los sistemas de transporte de membrana energia-dependientes en
sistemas de transporte dependientes de gradientes de concentracion®.

La alteracién en la integridad de las membranas celulares
produce edema por modificacion del sistema de transporte
transmembrana que genera el ingreso masivo de iones, incluyendo
sodio, calcio y agua, al interior de la célula. Es mas, se produce la
liberacion del calcio almacenado en el interior de las organelas
celulares debido a la acidosis del medio; calcio que, normalmente,
permanece unido a proteinas a pH fisiologico™”.

La concentracion de calcio idnico intracelular es critica, pues
sirve como segundo mensajero capaz de activar las fosfolipasas

contenidas en las células endoteliales y macrofagos, que comienzan la
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Introduccion

cascada enzimatica de las vias inflamatorias, produciendo la
activacion de  proteasas que pueden transforman la
xantindeshidrogenasa en xantinoxidasa, contribuyendo al stress
oxidativo celular’.

El primer cambio estructural observado en las células
isquémicas es el edema mitocontrial, seguido por unas lesiones
progresivamente mas severas en las membranas mitocondriales y
eventualmente en el ntcleo y el reticulo endopldsmico liso. Los
primeros cambios son reversibles, pero cuando existen marcadas
anormalidades en la mitocondria y se desarrollan significativos
cambios nucleares, la muerte celular es habitualmente inevitable.

Los efectos beneficiosos de la hipotermia se manifiestan por el
aumento en la duracion de la viabilidad del organo sometido a
isquemia. Al disminuir la actividad enzimatica se previene el continuo
catabolismo de los metabolitos y la destruccion de importantes
componentes estructurales del organo. Ademas, la hipotermia
disminuye las demandas energéticas tisulares y las necesidades de
suministro continuo de altas concentraciones de oxigeno y sustratos

oxidables.
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1.2 Lesion por reperfusion

Durante la reperfusion se produce la llegada masiva de
oxigeno y nutrientes a los tejidos isquémicos, lo que desencadena una
cascada de sucesos que, paraddjicamente, provocan una lesion
adicional de la célula mediante la produccion de una excesiva
respuesta inflamatoria, que resulta ser el mecanismo clave de lesion
durante la reperfusion®.

Durante la inflamacion se producen cambios en el calibre
vascular, seguidos de una disminucion en la velocidad de circulacion
sanguinea, lo que provocard que los leucocitos se marginen hacia el
endotelio vascular. Los cambios microcirculatorios de los tejidos
isquémicos conducen a la formacién de areas transitoriamente
desprovistas de circulacion sanguinea con una isquemia funcional
prolongada. Es el fenomeno denominado “no reflow”. Las células
endoteliales resultan afectadas, lo que conduce al reclutamiento de
leucocitos y a la obstruccién del flujo sanguineo.

El reclutamiento de leucocitos y las interacciones endotelio-
leucocitos son cruciales para el desarrollo completo de la lesién por

IR. Las moléculas de adhesion celular de la superficie de los
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Introduccion

leucocitos interactian con sus ligandos en las células endoteliales e
inician una secuencia altamente coordinada de hechos que conducen,
en ultima instancia, a la emigracion de los leucocitos desde la
corriente sanguinea. La progresion desde la corriente de leucocitos
libres a leucocitos en rodamiento, firme adhesion y emigracion es un
proceso bien ordenado, influenciado por una gran variedad de factores
que incluyen la adhesion de glicoproteinas expresadas en los
leucocitos activados y/o en las células endoteliales, las fuerzas
generadas por el movimiento de sangre dentro de la microcirculacion,
los oxidantes, las citoquinas’', el complemento® y el 6xido nitrico
(ON)™>.

El ON posee gran importancia en el desarrollo de la lesion por
IR, dado su papel en el mantenimiento de la homeostasis vascular en
muchos sistemas. El ON es un radical libre diatomico sintetizado a
partir del grupo guanidino de la L-arginina por una familia de enzimas
con un terminal ON sintetasa (L-Arginina-NADPH-oxidoreductasa-
ON-sintetasa), que posee dos formas, la constitutiva y la inducida.

El ON es producido constitutivamente por las células
endoteliales en la mayoria de los organos y, a concentraciones

fisioldgicas, es responsable de los efectos vasodilatadores. Se cree que

-20 -



Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

es un mensajero quimico final de la comunicacion paracrina entre
células®. El ON es producido en grandes cantidades por la forma
inducible de ON sintetasa en células como los macrofagos. Existe
como un radical libre inestable capaz de producir lesiones
significativas a las células vivas mediante la produccion de especies
toxicas de larga duracion denominadas peroxinitritos™, pero que
puede actuar como destructor del anidon superdxido (O;). Entre sus
efectos beneficiosos destacan la atenuacion de la adherencia
leucocitaria, el mantenimiento de la permeabilidad vascular normal y
la estimulacion de la regeneracion de las células endoteliales®.

Las moléculas de adhesion son la piedra angular de la lesion
por IR mediante la instigacion y el mantenimiento de la repuesta
inflamatoria™.

La familia de las selectinas es una importante clase de
moléculas de adhesion que consta de tres moléculas de superficie
celular con diferente expresion para los leucocitos (L-selectina), las
plaquetas (P-selectina) y el endotelio vascular (E y P selectinas)®®.

Tras la lesion endotelial las moléculas de adhesion atraen los
leucocitos circulantes y se unen a ellos. Esto no sélo inicia la

activacion leucocitaria sino que permite a los leucocitos salir a la
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Introduccion

circulacion y, mediante diapédesis, entrar al parénquima tisular,
acumulandose en el lugar de la lesion y propagando la posterior lesion
celular.

Los leucocitos polimorfonucleares neutrofilos (PMNN) poseen
una enorme capacidad de citodestruccion a través de la liberacion de
RL, lo que induce a los PMN a elaborar enzimas proteoliticos y
mediadores inflamatorios con el resultado de lesion tisular a distancia
tras la reperfusion del tejido isquémico. Los mediadores inflamatorios
causan alteraciones microvasculares, aumento de la permeabilidad
vascular, activacion de los leucocitos y facilitan la migracion
leucocitaria®,

Durante la lesion por IR se desencadena una cascada de
sucesos para atraer los neutrofilos al lugar de la lesion. Existen gran
cantidad de estimulos que pueden provocar la activacion de las
poblaciones de macrofagos residentes, que responden mediante la
produccion de mediadores proinflamatorios como el FNT-a, y la IL-
1. Estos mediadores proinflamatorios pueden ser citotoxicos

directamente para las células del endotelio o activar

transcripcionalmente el endotelio vascular para que exprese moléculas
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de adhesion celular como las ICAM-1 que participan en la adhesion
de los neutrofilos. Al mismo tiempo, estos intermediarios estimulan
las células endoteliales y las células recién nacidas para producir
citoquinas que atraen los neutrofilos.

La expresion de citoquinas conlleva la activacion del factor de
transcripcion NFkB, que es preciso para la activacion génica de estos

. 31
mediadores

. Este factor de transcripcion ubicuo media en la
expresion génica precoz de citoquinas, quimoquinas, factores de
crecimiento y moléculas de adhesion celular durante la lesion por
IR,

Los leucocitos polimorfonucleares pueden causar lesion tisular
en una gran variedad de formas, incluyendo la secrecion de enzimas
proteoliticos como la elastasa, mediante la produccion de radicales
libres via cadena respiratoria e incluso por obstruccion fisica de

capilares que producira lesion de la microcirculacion y la subsiguiente

., . . 31
extension de la isquemia’ .
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2 STRESS OXIDATIVO

El stress oxidativo describe una situacion en la que la
produccion de RL es excesiva en relacion con las defensas
antioxidantes. Claramente, ésta puede deberse a la deplecion de éstas
ultimas o a la excesiva formacion de RL.

Las células pueden adaptarse al aumento del stress oxidativo
hasta cierto punto, particularmente si la produccién de RL se realiza
de forma lenta. Sin embargo es posible que el stress oxidativo llegue a
ser abrumador, conduciendo a una lesion irreversible y a la muerte
celular por necrosis y/o apoptosis®.

Se considera radical libre cualquier especie quimica, &tomo o
molécula que posea uno o mas electrones no apareados en su
estructura externa. Los RL son elementos energéticamente inestables
y capaces de interactuar con otras moléculas para conseguir el
equilibrio energético y la estabilidad electronica. Esto lo pueden
realizar mediante la cesion de los electrones desapareados (agente
reductor) o por atraccion de los electrones que le faltan (agente

oxidante).
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El oxigeno es imprescindible para la vida de los organismos
aerobios y, en su mayor parte (98%), es utilizado para la generacion
intracelular de energia mediante la fosforilacion oxidativa
mitocondrial, en que el oxigeno es reducido completamente a agua.
Sin embargo, entre los nutrientes iniciales y la formacién de energia se
forman varias moléculas por reduccion parcial de oxigeno que son los
radicales libres fisioldgicos.

Las Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) son moléculas que
derivan del oxigeno, quimicamente muy reactivas, aunque no todas
son radicales libres®®. Debido a su corta vida media, baja selectividad
y elevada reactividad, los blancos biologicos de los ERO incluyen
diversos compuestos intra y extracelulares como proteinas, enzimas,
acido nucleicos, membranas y lipoproteinas.

Atendiendo a su estructura quimica se distinguen los siguientes

tipos de ERO:

* Radical superoxido (O ;°): se produce a partir de la reduccion
del oxigeno molecular por un electrén. Se genera en todas las
células aerobias en la cadena respiratoria mitocondrial. Su
eliminacion estd mediada por la enzima superoxido dismutasa

(SOD)™.
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20, +2H" > H,0,+ 0,
Forma parte ademas del proceso de fagocitosis por parte de los
macrofagos y polimorfonucleares y su produccion estd mediada
por NADPH-oxidasas
NADPH + 20, = NADP " +20;,".

Durante la lesiéon por reperfusion el radical superoxido se
origina en ingentes cantidades en el denominado “estallido
respiratorio” que sobrepasa las defensas naturales produciendo
el denominado “stress oxidativo”.

» Peroxido de hidrogeno (H0:,): no es un radical libre, ya que
no posee electrones desapareados, pero tiene gran capacidad
para la formacion de otros radicales como el hidroxilo (OH").
Procede de la cadena respiratoria mitocondrial, siendo depurado

.. o, . . 40. 41
en condiciones fisiologicas por catalasas y peroxidasas ***'.

2 H,0, 2 2H,0 + O,.
Tiene una larga vida bioldgica. Posee la capacidad de atravesar
las membranas bioldgicas, por lo que ademéas de las acciones
locales origina efectos a distancia
® Radical hidroxilo (OH): Es extremadamente reactivo,

inestable y un eficaz oxidante de radicales libres. Es el mas
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potente iniciador de reacciones en cadena de RL. Se produce a
través de las reacciones de Fenton:
H,0,+ Fe*" > OH+ OH +Fe’”
y Haber-Weiss:
0, + H,0, > OH+ OH + O,

La reaccion de Haber-Weiss en ausencia de un catalizador se
produce muy lentamente para tener significacion bioldgica. Es
precisa la presencia de ciertos metales de transicion, como el
hierro o el cobre, que actuaran como catalizadores aumentando
la velocidad de reaccion.

* Radical peroxinitrito (ONOQ®: se¢ produce a partir de la
reaccion entre el ON y el radical superoxido

ON+ 0O, = ONOO~

Es una especie altamente reactiva capaz de oxidar y nitrar
componentes celulares y tisulares, como los residuos de tirosina
de las proteinas celulares y plasmaticas, el ADN vy lipidos o
enzimas metabolicas. También es capaz de oxidar y producir
deplecion de antioxidantes enddgenos como el ascorbato, el

glutation y la SOD*.
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* Radicales alkoxilo (RO® y peroxilo (ROO®: son radicales
formados por la interaccion de los radicales superdxido e
hidroxilo con los &cido grasos poliinsaturados. Se generan
durante el proceso de peroxidacion lipidica de las membranas
bioldgicas.

La lipoperoxidacion proporciona el ejemplo clasico de la

cadena de reaccion de autopropagacion en tres fases:

-iniciacion: Ae+LH > AH + Le

-propagacion: Le + «O0O* - LOO®

LOOe +LH - LOOH + Le

-terminacion: Le +LOO* - LOOL
donde L es el lipido (habitualmente un acido graso insaturado), LOO®
es el radical peroxilipidico y LOOH es el hidroxiperéoxido lipidico. La
modificacion oxidativa de lipidos y proteinas puede causar un rapido
deterioro celular y muerte™®.

El origen de los radicales libres es consustancial a la vida. Bajo
condiciones fisioldgicas se producen pequefias cantidades de RL en
todas las células aerobias del organismo. Las principales fuentes de
radicales libres en el organismo son la cadena de transporte de

electrones mitocondrial, los procesos de la combustion fagocitica de
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LPN, el endotelio vascular y el metabolismo de los 4cidos grasos en
los peroxisomas™. La fuente intracelular mas importante es la

mitocondria.

Radicales libres

Cadena de

Y Metabolismo
transporte B-oxidacién de . "
Py P Lisis fagocitica de la
electrénico dacidos grasos ;
citocromo P,g,

mitocondrial

l Hidroxilo (-OH)
Superéxido (0;7)
Peroxilo (ROOQO-)
Alcoxilo (RO-)

Fig 1. Fuentes de radicales libres derivados del oxigeno en
el organismo

La mitocondria es el motor de la célula, responsable de la
. ., , . L. 41
fabricacion de la mayoria de las sustancias energéticas celulares™ . En

la mayoria de las células eucariotas la cadena transportadora de
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electrones mitocondrial es la responsable de la reduccion tetravalente
del oxigeno molecular a agua.

Se estima que un 1-2% del oxigeno molecular escapa a dicha
via y sufre una reduccion univalente, por lo que mediante la
transferencia de un electron el O, es reducido a radical superoxido,
que a su vez es transformado en perdxido de hidrogeno mediante una
nueva reduccion y adicién de dos protones (H'). Este H,O; sufre una
reduccion univalente y la suma de otro proton para producir radical
hidroxilo (OH’) y agua (H»0). Tras una nueva reduccion y adicion de
otro proton el radical hidroxilo se transforma en agua®. Todo este
proceso se lleva a cabo en la cadena transportadora de electrones, un
sistema formado por complejos enzimdticos que se ubica en la
membrana interna de la mitocondria y consta de varios complejos,
siendo los mas importantes los complejos I y IIT*.

Otra fuente bien conocida de ERO son las células fagociticas
(neutrofilos, monocitos y macrofagos) que producen grandes
cantidades de EROs cuando son estimuladas. El principal radical
generado es el superdxido (Oy), a través de una NADPH-oxidasa
(nicotin-adenin-fosfato-dinucledtido oxidasa), mediante las reacciones

de Haber-Weiss y la dismutacion catalizada por SOD*.
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Las ERO son reguladas fisiologicamente por multiples
mecanismo defensivos que los organismos aerobios han desarrollado
para eliminar sus niveles excesivos de RL, y que incluyen pequefias
moléculas antioxidantes como SOD, catalasas y peroxidasas. Las
deficiencias o alteraciones de estos mecanismos antioxidantes
inherentes a la célula modulan el potencial redox celular®'.

Destructores de radical superéxido (O;). En las células
eucariotas la concentracion intracelular de O, es regulada por la
actividad de la SOD en sus dos formas, la Cu/ZnSOD y la MnSOD.

La primera de ellas se ha hallado en todas las células
eucariotas, tiene un peso molecular de 32 kD, y contiene cobre y cinc
en su estructura. Se localiza en el citosol, los lisosomas, el nicleo y
en el espacio intermembranas mitocondrial. Esta enzima cataliza la
dismutacion de superoxido a perdxido de hidrégeno y agua. La
MnSOD se expresa fundamentalmente en la mitocondria. Posee un
peso molecular de 40 kD. Cataliza fundamentalmente la misma
reaccion que su homologa, la Cu/ZnSOD™.

Destructores de peroxido de hidrogeno (H,0O;). La dismutacion
del radical superdxido origina peréxido de hidrogeno, que es extraido

de la célula mediante dos tipos de enzimas: catalasas y peroxidasas.
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= (atalasas: Se localizan en los peroxisomas. Catalizan
directamente la descomposicion del peroxido de hidroégeno a
oxigeno molecular y agua. El H,O, sirve como donante y
aceptor de electrones.

= Peroxidasas: Precisan de otros sustratos para oxidar el H,O,
como el NADH y el glutation. La glutation peroxidasa extrae el
H,O, mediante la combinaciéon de su reduccidon con la

oxidacion del glutation® *'.

2.1 Produccion de radicales libres en la lesion por IR

El origen de O, en las células postisquémicas es la
Xantinoxidasa (tipo O), una enzima que en presencia de O, convierte
la hipoxantina en xantina produciendo radical superéxido como
subproducto. La xantinoxidasa ha sido identificada en las células
parenquimatosas de algunos tejidos y en el endotelio capilar. El
endotelio, principalmente en la microvascularizacion, es el principal

origen celular de ERO en la lesion por IR.
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Durante la isquemia la enzima XD es convertida en XO. La
velocidad a la que esta reaccion se produce varia ampliamente segun
los tejidos™’.

En las células no isquémicas, la xantina es predominantemente
oxidada por la forma deshidrogenada (tipo D) de la enzima, que
reduce no el O, sino el NAD". Como resultado, esta enzima no
produce normalmente radicales libres cuando cataliza la degradacion
de xantina a 4cido trico.

La enzima tipo D es convertida a tipo O en las células
isquémicas, como resultado de una modificacion proteolitica mediada
por calcio. La mayoria de las células mantienen habitualmente un paso
de gradiente de calcio a través de su membrana plasmatica en un
proceso de transporte activo que requiere energia. En condiciones
anaerobias la carga energética de las células disminuye y los sistemas
de transporte ATP dependientes llegan a ser insuficientes para
mantener los gradientes ionicos. Como resultado existe una afluencia
de calcio y una subsiguiente activacion de las enzimas calcio-
dependientes, incluyendo las proteasas responsables de la conversion

G‘XD” a CCXO,’.

-33 -



Introduccion

Como el ATP es metabolizado durante la isquemia en los
tejidos, el acumulo de AMP y su consiguiente degradacion a
hipoxantina, proveen sustratos para la nueva forma de xantinoxidasa.
La célula isquémica esta ahora preparada para producir abundantes
cantidades de O, en la reoxigenacién48.

La mitocondria en las células endoteliales puede generar
elevadas cantidades de ERO durante la reoxigenacion postisquémica.
Las moléculas mediadoras de stress oxidativo se constituyen en
mensajeros intracelulares para la transduccion de sefiales del proceso
inflamatorio. Asi el factor nuclear kappa B (NFkB) al ser activado
migra al nacleo donde estimula selectivamente la transcripcion de
proteinas de la inflamacion.

El elemento clave en este proceso es el factor de transcripcion
NF«B™*. Puede iniciar o incrementar la expresién de genes para las
citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, FNT-a) y sus receptores,
asi como moléculas de adhesion ICAM-1 y moléculas de adhesion de
neutrofilos al endotelio que interactiian con las [3; integrinas en la
superficie de los neutréfilos. Esta unién conduce a la infiltracion de

neutrofilos al endotelio, donde pueden liberar mas ERO y proteasas
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destructivas como la elastasa y colagenasas. No existen dudas de que
la elevacion de los niveles de ERO es uno de los mecanismos mas
importante para que se produzca la transcripcion del NFxB™.

El stress oxidativo actlia perpetuando el proceso inflamatorio,
pues los ERO poseen efectos quimiotdcticos al favorecer el
reclutamiento de neutrofilos. A través del factor NFkB se relacionan
con la formacion de LT y PAF que pueden, asimismo, promover la
activaciéon e infiltracion de neutrdfilos, los cuales mediante una
oxidasa ligada a flavoproteina NADPH generan radical superdxido.
Este es el producto primario de la enzima, el cual es el origen de otros
ERO mas reactivos’'.

Los ERO interactian con las células endoteliales proximas,
dando lugar a un ciclo local de respuesta celular ampliada. Existe una
interaccion bidireccional entre las células endoteliales y los

neutroéfilos.
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2.2 Lipoperoxidacion de las membranas celulares

2.2.1 Caracteristicas de las membranas celulares

Las membranas biologicas estan constituidas fundamentalmente
por lipidos y proteinas, ademds de una pequefia cantidad de
carbohidratos en forma de glicolipidos y glucoproteinas.

Los principales lipidos presentes en las membranas son
fosfolipidos, glucoesfingolipidos y colesterol. Los lipidos son
anfipaticos, es decir, contienen regiones hidrofobas e hidrofilicas. En
cuanto a los fosfolipidos, los fosfogliceroles son los mas comunes.
Estan compuestos de un nucleo de glicerol unido a acidos grasos y
fosfato.

Los acidos grasos que componen las membranas poseen un
numero constante de atomos de carbono, con enlaces dobles (&cido
grasos insaturados) o simples (4acidos grasos saturados). Los acidos
grasos con dos o mas enlaces dobles se denominan poliinsaturados y
son los mas susceptibles a la lipoperoxidacion®’.

En la membrana plasmatica los lipidos se encuentran dispuestos
en dos capas con las partes hidrofobas enfrentadas, y los polos

hidrofilos en contacto con el medio acuoso que rodea la membrana. Las
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proteinas ocupan distintas posiciones segin su solubilidad: las proteinas
hidrosolubles se hallan situadas en los bordes de la bicapa lipidica,
unidas débilmente mediante interacciones hidrofilas a las cabezas
polares de los lipidos anfipaticos; son las denominadas proteinas
extrinsecas. Hay otras proteinas que se encuentran incrustadas, mas o
menos profundamente, en las capas lipidicas y presentan uniones mas
fuertes a los lipidos mediante interacciones hidréfobas. Estas son en
general anfipaticas, quedando su parte hidrofoba hundida en los lipidos
y su parte hidrofila en el medio acuoso intra o extracelular; son las
denominadas proteinas integrales o intrinsecas y representan del 50 al
70% de las proteinas de membrana. Habitualmente sus propiedades
bioldgicas no se manifiestan si no estan asociadas a los lipidos.

Las membranas plasmaticas no son estructuras simétricas. Los
polisacaridos se encuentran en la cara extracelular. Esto implica que los
glicolipidos se sittian tan solo en una de las capas lipidicas y que las
partes glucidicas de las glicoproteinas estdn en contacto con el medio
extracelular y no con el citoplasma. La asimetria afecta al reparto de las
proteinas y a los lipidos. Las proteinas periféricas son distintas en cada

una de las caras, y segun su naturaleza las proteinas integrales estan
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insertadas en una de las capas lipidicas pero no en la otra. Ademas hay
proteinas integrales que atraviesan las dos capas de lipidos.

Una de las caracteristicas mas interesantes de la membrana
plasmatica es que no es estatica y tanto los lipidos como las proteinas
poseen gran libertad de movimientos. La movilidad de los lipidos en el
plano de la bicapa que forman depende de la temperatura (mayor cuanto
mas elevada es la temperatura ambiente) y de la composicion de los
lipidos, de tal forma que los &cidos grasos de cadenas mas cortas y los
poliinsaturados son los que dotan a la membrana de mayor fluidez. De
igual manera, el colesterol dota a la membrana de mayor rigidez. Las
diversas proteinas se desplazan también en el plano de la membrana,
pero dado su mayor tamafio su difusion es mas lenta que la de los
lipidos™2.

Asi, la membrana plasmadtica se constituye como un “mosaico
fluido”, término propuesto por Singer y Nicholson en 1972%. Se
desarrolla el concepto de “fluidez de membrana”, es decir, la cualidad
que poseen las membranas bioldgicas que las conforma como una
estructura dindmica y cambiante. Un nivel adecuado de fluidez es
fundamental para que la membrana pueda desempeifiar sus funciones.

Entre las causas que alteran la fluidez de la membrana provocando la
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rigidez de la misma destaca el estress oxidativo, que produce una
alteracion en la composicion de la membrana mediante el proceso de

. ., e e 4
peroxidacién lipidica.™.

2.2.2 Peroxidacion lipidica

La lipoperoxidacion se inicia habitualmente con la sustraccion
de un atomo de hidrégeno del grupo metil de la cadena lateral de un
acido graso poliinsaturado. La extraccion de un hidrogenién es mas
sencilla cuanto mayor es el numero de dobles enlaces, motivo por el
que los dacidos grasos poliinsaturados son mas susceptibles a la
lipoperoxidacién que los monoinsaturados o los saturados™.

En Cheeseman and Slater’® se describe un sencillo esquema de
lipoperoxidacion: la extracciéon de un hidrogenion de un éacido graso
produce un radical lipidico que reacciona con oxigeno molecular para
formar un radical peroxilo. Este a su vez, sustrac un atomo de
hidrégeno de un acido graso adyacente, provocando la propagacion de
la cadena de reaccion de la lipoperoxidacion.

LH+Re > Le+RH
Le + 0O, > LOO*

LOOe +LH - LOOH + Le
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LOOH - LOe, LOOe, aldehidos.

Donde LH es el acido graso, Re el radical oxidante inicial, Le el

radical lipidico y LOO® el radical peroxilo del acido graso.

Peroxidacion lipidica

Radicales
libres (RL)

MDA + 4-HDA

MDA = R = OH
4-HDA — R = hidroxialkilo

Inicio
RH+ oL — R

Propagacion

R-+Q, — ROO-
ROO- + RH —>» ROOH + R:

Ramificacion
ROOH — RO-+-OH
2 ROOH —> ROO- + RO- + H,0

Terminacion

RO-+ RO- — No polimeros

ROO- + ROQO- — No polimeros

Fig 2. Peroxidacion lipidica de membranas: reaccion en
cadena de oxidaciones sucesivas que se propagan por toda la

bicapa lipidica de la membrana.

Los hidroperoxidos pueden romperse en varios radicales

diferentes y en compuestos como los aldehidos. Por tanto, el ataque de
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un unico radical puede provocar la conversion de cientos de cadenas de
acidos grasos en perdxidos lipidicos.

La duracién de la cadena de propagacion depende de varios
factores como la proporcién de lipidos y proteinas de la membrana, la
composicion de los acidos grasos, la concentracion de oxigeno y la

presencia de antioxidantes.

2.2.3 Consecuencias de la lipoperoxidacion

Se han descrito multiples efectos de las ERO sobre la funcion
proteica, la alteracion de las sefales intracelulares y la induccién de
alteraciones génicas’’.

La afectacion de los fosfolipidos de membrana posee
importantes consecuencias sobre la integridad funcional y estructural de
la membrana celular, afectando a la fluidez de la misma y pudiendo
inducir la muerte celular programada o apoptosis. La peroxidacion
lipidica produce también alteraciones en las interacciones ligando-
receptor, pudiendo originar disfuncion celular de distintos sistemas.

Algunos de los productos intermedios o finales generados en
estas reacciones son citotoxicos y poseen actividad bioldgica, como el

aumento de la agregacion plaquetaria mediada por PAF, la activacion
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de neutrofilos mediante la liberacién de productos quimiotacticos y la
proliferacion de miisculo liso™” *.

La lipoperoxidacion es un atractivo parametro de medida de la

lesion por isquemia reperfusion, pues no solo detecta la lesion tisular
inducida por los radicales libres, sino que ademads explica la posterior
generacion de mediadores bioldgicos activos.
Sin embargo, existen dificultades para la evaluacion de estos productos,
como pueden ser la dificultad en la toma de muestras y que la recogida
y almacenaje de los ejemplares pueden alterar la medida y los tipos de
peroxidacion.

A pesar de ello se han desarrollado técnicas para el andlisis de la
lipoperoxidacion, siendo la determinacion de  malonildialdehido
(MDA) por métodos colorimétricos una de las mas ampliamente
difundidas. El estudio se puede realizar en suero y/o en homogeneizado
de tejidos.

Otros compuestos derivados de la lipoperoxidacion
frecuentemente estudiados son: la medida de conjugados dienos

mediante determinacion de la absorcion espectrofotométrica y la

medida de hidroperoxidos e isoprostanos™®.
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II MATERIAL Y METODOS

“Un cientifico debe tomarse la libertad de plantear cualquier
cuestion, de dudar de cualquier afirmacion, de corregir
errores.”

Julios Robert Oppenheimer (1904 — 1967)

-43 -



Material y métodos

DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio clinico prospectivo randomizado,
comparando la perfusion y almacenamiento frio del injerto hepatico
con SC versus solucion UW, en el que se han incluido 102 TH
realizados en nuestro Centro desde abril de 2001 a septiembre de
2004. Los receptores han sido adultos y los donantes cadaver en
muerte encefalica. El estudio fue disefiado conformando dos grupos:
grupo SC= 51 TH con SC y grupo UW= 51 TH con solucion UW. La
randomizacion se realizé cuando el donante habia sido aceptado y la
inclusion definitiva en el estudio una vez que el injerto hepatico habia
sido considerado como valido. De esta manera, 8 donaciones no
fueron efectivas. El Servicio de Farmacia del Hospital se ocupaba de
distribuir randomizadamente la solucion fria de preservacion, de
manera que el equipo quirargico no tenia conocimiento del tipo de
solucion que se iba a emplear hasta el mismo momento de la
extraccion. No se incluyeron en el estudio los TH cuyos injertos
habian sido extraidos por equipos de otros Centros y enviados a
nuestro Hospital. El protocolo de estudio se ha ajustado a las normas

éticas de 1975 de la Declaracion de Helsinki y ha sido aprobado por el
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Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon. Se habia obtenido

consentimiento informado por escrito de cada receptor del trasplante.

CARACTERISTICAS TECNICAS DE LA EXTRACCION Y
DEL TRASPLANTE HEPATICO

La extraccion del injerto hepatico se realizd con la técnica
clasica en el contexto de una extraccion multiorganica. La solucion de
preservacion a 4°C se perfundid por gravedad in situ a través de la
aorta y de la porta (canula colocada a través de la vena esplénica) y ex
situ “en banco” a través de de la porta, con volumenes
respectivamente de 4 L, 2 Ly 1 L deSCyde3L,2Ly1Lde
solucion UW. Después de la extraccion, los injertos fueron
almacenados en bolsas convencionales de plastico con la misma
solucion de preservacion a 4° C hasta su implante en el receptor

(figuras 3-7).

Todos los trasplantes han sido de 6rgano completo y se
realizaron con la técnica de preservacion de la vena cava retrohepatica
(técnica de piggyback) y sin bypass venovenoso (figuras 8 y 9). El

injerto era sistematicamente lavado antes de la reperfusion a través de
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la vena porta con 1200 ml de Ringer lactado frio (figura 10). Una vez
realizadas las anastomosis venosas se procedia al desclampaje y a
continuacion se efectuaba la anastomosis arterial (figuras 11 y 12).
Esta se llevo a cabo con las técnicas habituales y entre el tronco
celiaco o sus ramas por parte del injerto y la arteria hepatica comiin o
sus ramas del lado del receptor; no obstante, en 6 casos (5 en el grupo
SC y 1 en el grupo UW) la anastomosis arterial se confeccion6
interponiendo un injerto de arteria iliaca entre el tronco celiaco del
injerto hepatico y la aorta infrarrenal del receptor; por otra parte, en 13
casos ( 7 en el grupo SC y 6 en el grupo UW) se realizé en la “cirugia
de banco” una anastomosis entre una arteria hepatica derecha
aberrante (con parche de arteria mesentérica superior) y el mufiéon de
la arteria esplénica. En 92 TH la anastomosis biliar fué una colédoco-
coledocostomia, 44 de ellas con tubo en T de Kehr y 48 sin tubo en T,
y en 10 TH una coledocoyeyunostomia sobre asa desfuncionalizada en
Y de Roux. Sistematicamente se realizaron dos biopsias hepaticas en
“cufa”, una durante la extraccion antes de la perfusion del injerto y

otra un momento antes de cerrar la laparotomia en el receptor.
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Fig 3. Extraccion multiorganica en el donante. Esternotomia, laparotomia
media xifopubiana y transversa supraumbilical.

Fig 4. Extraccion hepdatica en el donante. Diseccion del retroperitoneo.
Arteria mesentérica superior (flecha blanca), aorta y cava inferior
infrarrenales, disecadas y circundadas con hebras de seda.
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Fig 5. Extraccion hepatica en el donante. Aorta y cava inferior
infrarrenales canuladas para iniciar la perfusion con la solucioén de
preservacion de los 6rganos abdominales.

Vena cava inferior
suprahepatica

Vena porta

Colédoco

Vena cava inferior
infrahepatica \

Tronco celiaco

Fig 6. Esquema del injerto hepatico que se extrae del donante.
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Fig 7. TOH. Injerto hepatico extraido bafiado en la solucion fria
de preservacion. Se observa la vena porta canulada.

Fig 8 TOH por hepatitis fulminante. Hepatectomia en el
receptor. Técnica de Piggy Back. Se observa el higado rechazado
hacia arriba, la vena porta completamente liberada y la vena cava
inferior preservada con sus ramas retrohepaticas ligadas.

- 49 -



Material y métodos

Fig 9. TOH. Hepatectomia en el receptor. Técnica de Piggy
Back. Vena porta clampada y seccionada y vena cava
retrohepatica liberada hasta las venas suprahepaticas.

Perfusion
vena porta

Vena cava inferior
infrahepatica
del donante

’ Liquido de lavado
Vena cava inferior del injerto

infrahepatica
del receptor

Fig 10. Esquema de TOH. Técnica de Piggy Back. Una vez
realizada la anastomosis de la vena cava suprahepatica
(clampada) se perfunde el injerto por la porta con 1200cc de
Ringer lactato frio, drenando el liquido de lavado por la vena
cava infrahepatica del injerto.
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Anastomosis vena cava
inferior suprahepatica

%

Anastomosis de
la vena porta

1\|‘

Vena cava inferior infrahepatica
del receptor preservada

Fig 11. Esquema de TOH. Técnica de Piggy Back. Esquema
de las anastomosis venosas ultimadas.

i
Fig 12. TOH. Implante terminado del injerto hepatico.
Anastomosis de la vena porta (flecha azul), de la arteria hepatica
(flecha blanca) y colédoco-coledocostomia con drenaje de Kehr
(flecha verde).
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CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES

Se analizaron y compararon 15 variables de los donantes de
ambos grupos: edad, sexo, causa de muerte, dias de estancia en UCI,
episodio de hipotension menor de 60 mmHg durante mas de 20
minutos, parada cardiaca previa a la extraccion, administracién de
drogas vasoactivas (dopamina a dosis > 15 pg/kg/min durante al
menos 1 hora desde el ingreso en UCI, noradrenalina a dosis > 0,1
pg/kg/min durante al menos 1 hora desde el ingreso en UCI),
administracion de desmopresina por diabetes insipida, esteatosis del
injerto y valores séricos de bilirrubina, transaminasas (AST, ALT),
natremia y actividad de protrombina previos a la intervencion en el

donante.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES

Los receptores han sido adultos mayores de 18 afos y fueron
evaluados de acuerdo con nuestros protocolos estandarizados. Las
causas de la enfermedad hepatica por las que fueron trasplantados los
enfermos en los dos grupos se muestran en la Tabla 1. En 26 pacientes

(25,5%) se asociaba un carcinoma hepatocelular en el higado cirrético.
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Se analizaron y compararon las caracteristicas demograficas y clinicas
de los receptores de los dos grupos: edad, sexo, emparejamiento del
sexo donante-receptor, existencia de carcinoma hepatocelular, model
for end-stage liver disease (MELD), grado de Child-Pugh, estatus
UNOS (United Network for Organ Sharing) y trasplante electivo o
urgente. Asimismo se tuvieron en cuenta los aspectos vasculares que
suponen un factor de riesgo: presencia de trombosis portal,
preexistencia de shunt portosistémico intrahepatico transyugular
(TIPS) y de shunt quirurgico (shunt porto-cava, shunt espleno-renal
distal), reconstrucciéon vascular en cirugia “de banco” y la
interposicion de un injerto arterial iliaco. También se consideraron y
compararon el tiempo de isquemia fria, la duraciéon de la cirugia, el
volumen de transfusion de sangre y plasma durante la intervencion del
receptor, asi como la aparicion de sindrome de reperfusion,
considerando como tal la caida de la presion arterial media superior al
30% de la basal que dura mas de un minuto y que se produce en los

cinco primeros minutos de la reperfusion.
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Tabla 1. Etiologia de 102 trasplantes de higado

Grupo Grupo
Enfermedad hepatica CS Uw Total
Cirrosis alcoholica 20 18 38
Cirrosis VHC 17 10 27
Cirrosis VHB 1 9 10
Hepatitis fulminante VHB - 2 2
Cirrosis autoinmune 2 3 5
Cirrosis criptogenética 3 1 4
Cirrosis biliar primaria - 3 3
Colangitis esclerosante primaria - 1 1
Retrasplante 6 3 9
Déficit alfa-1-antitripsina 1 - 1
Poliquistosis hepatica 1 - 1
Metastasis tumor endocrino - 1 1

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la
Universidad de Wisconsin; VHC, virus de la hepatitis C; VHB,

virus de la hepatitis B.
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Los receptores recibieron doble o triple terapia
inmunosupresora incluyendo tacrolimus o ciclosporina combinada con
corticoides con o sin mofetil micofenolato. El diagndstico de los
episodios de rechazo celular agudo se basdé en el estudio
histopatologico de la biopsia hepatica percutanea y se trataron con
bolos intravenosos de 500-1000 mg de metilprednisolona durante tres

dias consecutivos.

CONTROLES Y SEGUIMIENTO DE LOS RECEPTORES

El seguimiento de los pacientes en el estudio ha tenido un
limite de 6 afios, con una media de 4,5 afios, una mediana de 4 afios y
9 meses y rangos de 3 y 6 afos. Se han evaluado como puntos
principales del estudio la no funcién primaria del injerto (NFP) y la
disfuncion primaria del injerto (DFP), el fallecimiento dentro de los
30 primeros dias del trasplante y la supervivencia de los receptores y
de los injertos durante el periodo de seguimiento. Hemos definido la
NFP, de acuerdo con los criterios descritos por Ploeg et al®®, como el
fracaso agudo del higado trasplantado que conduce al retrasplante o a
la muerte dentro de los siete dias del trasplante sin que sea

identificable la causa del fracaso del injerto. Asimismo, hemos
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definido la DFP como la elevacion de las transaminasas 30 veces lo
normal y tiempo de protrombina > 20 segundos mantenidos durante 3

dias en la primera semana postrasplante.

Como puntos secundarios se han valorado los dias de estancia
en UCI y las tasas de rechazo agudo, rechazo cronico, complicaciones
infecciosas, reoperaciones durante el postoperatorio, reoperaciones en
una segunda hospitalizacion, complicaciones vasculares (trombosis de
la arteria esplénica, trombosis de las anastomosis venosas) y
complicaciones biliares (estenosis y fugas). Asimismo se han
comparado los valores en los cinco primeros dias postrasplante de

AST, ALT, GGT, bilirrubina y actividad de protrombina.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se ha llevado a cabo un anélisis para controlar
la homogeneidad de los grupos determinados por la solucion de
preservacion; las variables analizadas son referentes tanto al donante

como al receptor.

El analisis descriptivo de estas caracteristicas incluye tablas de

frecuencia para las medidas cualitativas, y medidas descriptivas tales
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como media, desviacion tipica, minimo y maximo para las variables

de escala tipo intervalo-razon.

Para analizar la homogeneidad de estos factores entre los dos
grupos se ha hecho un andlisis bivariante. Para los factores de tipo
cualitativo se ha basado en el test de Chi-Cuadrado para tablas de
contingencia o la prueba exacta de Fisher en caso de tablas 2x2. Para
las variables de tipo cuantitativo se ha examinado la normalidad de la
distribucion mediante el contraste de Kolmogorov-Smirnov con la
modificacion de Lilliefors; en caso de que la normalidad sea asumible
se ha aplicado el test de la t-Student, en caso contrario se ha utilizado

el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney.

Se ha analizado la supervivencia de pacientes y de injertos en
ambos grupos, para asi determinar si las dos soluciones analizadas
influyen en la supervivencia de pacientes e injertos. Para ello se ha
utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas “Analisis
de Supervivencia”; estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que
unicamente se pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo

por efecto de variables externas.
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En primer lugar se ha procedido a analizar la funcion de
supervivencia y la funcion de riesgo acumulado (estimador producto
limite de Kaplan-Meier), contrastando si la funcién de riesgo cambia
dependiendo del liquido de preservacion utilizado. Para ello se ha
utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos.

No se ha procedido a construir un modelo de riesgo
proporcional de Cox (mas conocido como regresion de Cox), debido a
que en el andlisis de Kaplan-Meier no se ha concluido que existan

diferencias significativas.

Otro punto investigado en este trabajo ha sido el analisis del
comportamiento de las determinaciones analiticas tras el trasplante

segun la solucion de preservacion utilizada.

Para comparar de forma global la evolucion de las curvas entre
ambos grupos se ha utilizado el analisis de la varianza de medidas
repetidas con un factor entre-sujetos que es la solucion de
preservacion utilizada, y wun factor intra-sujeto que son las
determinaciones en los cinco dias posteriores a la operacion. Para

llevar a cabo estos andlisis se han escogido contrastes polinomiales,
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para asi contrastar relaciones lineales y cuadraticas. Se ha escogido el
enfoque univariante debido a que las condiciones para el mismo se
cumplian y siendo el tamafio de muestra escaso, sus resultados tienen
mas potencia que el enfoque multivariante. Las determinaciones de
ALT, AST, GGT vy bilirrubina se han transformado logaritmicamente
para corregir desviaciones de la normalidad, asi como de
homogeneidad de varianzas entre los dos grupos. Sin embargo, en las
tablas de datos descriptivos y en los graficos se han considerado los
valores originales para aumentar la interpretabilidad. Para contrastar
la normalidad se ha utilizado el test de Kolmogorov-Smirnov con la
modificacion de Lilliefors. Para contrastar si la matriz de varianzas-
covarianzas es similar en los dos grupos (Celsior y Wisconsin) se
utilizé la generalizacion multivariante del contraste M de Box. Para
contrastar que las varianzas de las variables creadas para los contrastes
polinomiales es la misma y su covarianza nula, se utilizé el test de
esfericidad de Mauchly; en caso de que esta ultima hipotesis no se
cumpliera se han corregido los grados de libertad de la F de los

contrastes mediante la Epsilon de Huynh-Feldt.
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III. RESULTADOS

"Whenever a new discovery is reported in the scientific world they
say, first, 'It is probably not true." Thereafter when the truth of the
new proposition has been demonstrated beyond question, they say
'Yes, it may be true, but it is not important.’ Finally when sufficient
time has elapsed to evidence fully its importance they say, 'Yes,
surely it is important, but it is no longer new.""

Montaigne (1533 -1592)
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CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES

Fueron homogéneas en los dos grupos, sin diferencias

estadisticas significativas en las 15 variables consideradas (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los donantes en los grupos CS y UW

CS, n=51 (%)

UW, n=51 (%)

P

Edad, media + SD (rango)

Sexo
Masculino
Femenino

Causa de muerte

TCE

ACV
Dias en UCI, media + SD
(rango)
Hipotension
Parada cardiaca
Dopamina
Noradrenalina
Desmopresina

Esteatosis

No

Leve <30%
Bilirrubina, media + SD
(rango)
AST, media + SD (rango)
ALT, media + SD (rango)
A. Protromb., media + SD
(rango)
Natremia, media = SD
(rango)

47.7+16.2 (20-75) 50.7 +19.6 (17-78) 0.306

30 (58.8%)
21 (41.2%)

13 (25.5%)
38 (74.5%)

2.9 +2.6(1-13)
15 (29.4%)
9 (17.6%)
40 (78.4%)
29 (56.9%)
20 (39.2%)

45 (88.2%)
6 (11.8%)

1.1+0.7 (0.3-4.2)

31 (60.8%)
20 (39.2%)

17 (33.3%)
34 (66.7%)

4.1+3.9(1-16)
15 (29.4%)
3 (5.9%)
32 (62.7%)
30 (58.8%)
18 (35.3%)

45 (88.2%)
6 (11.8%)

1.0+ 0.5 (0.1-2.9)
56.6 + 73.9 (7-447) 46.5 + 62.9 (9-460)
35.4+38.3 (10-239) 32.0 = 33.6 (7-205)

1,000

0.515

0.139
1.000
0.122
0.128
1.000
0.838
1.000

0.398
0.867
0.632

74.0 £ 20.0 (20-107) 74.2 +£23.2 (1-121) 0.960

149.0 + 13.6 (129-
186)

148.6 £12.1 (126-
186)

0.951
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Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la
Universidad de Wisconsin; SD, desviacion estandar; TCE,
traumatismo craneoencefalico; ACV, accidente cerebrovascular; UCI,
Unidad de Cuidados Intensivos; AST, aspartato aminotransferasa;
ALT, alanino aminotransferasa; A. Protrombina, actividad de

protrombina.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los receptores de
ambos grupos, asi como los factores vasculares de riesgo, no han
mostrado diferencias estadisticas significativas (Tabla 3). La
puntuacion MELD fue practicamente similar en ambos grupos, con un
promedio de 15,3 puntos en el Grupo SC y de 15,7 en el grupo UW.
El tiempo de isquemia fria ha sido siempre inferior a 13 horas y
también ha mostrado un promedio similar en los dos grupos, de 6.4
horas en el grupo SC y de 6.6 horas en el grupo UW (p=0.715). El
tiempo de isquemia caliente (tiempo desde la substraccion del injerto
de la bolsa con la soluciéon fria de preservacion hasta la
revascularizacion del injerto) en ambos grupos ha estado comprendido

entre 40 y 55 minutos.
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CONTROLES Y SEGUIMIENTO DE LOS RECEPORES

En la Tabla 4 se sefialan los resultados de los grupos SC y UW.
En ninguno de los catorce parametros analizados se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas.

+»  Puntos principales del estudio

No ocurri6 caso alguno de muerte intraoperatoria. En ninguno
de los dos grupos se ha presentado NFP ni DFP.

Tres pacientes fallecieron dentro de los 30 primeros dias del
trasplante, dos (3,92%) de ellos del grupo SC y uno (1,96%) del grupo
UW. Las causas de muerte en cada uno de los receptores del grupo SC
fueron tromboembolismo pulmonar agudo y rechazo agudo resistente
al tratamiento estando el paciente en lista de espera para retrasplante
urgente, mientras que la causa de muerte en el receptor del grupo UW

fue una sepsis bacteriana con fracaso multiorganico.

A lo largo del seguimiento fueron retrasplantados 11 pacientes,
6 (11,7%) del grupo SC y 5 (9,8%) del grupo UW, sin diferencia
significativa entre ambos grupos (p= 1.000). En la Tabla 5 se exponen

el tiempo y las causas del retrasplante.
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La supervivencia acumulada de los pacientes y de los injertos a
lo largo del periodo de seguimiento en los grupos CS y UW se
muestra en las Tablas 6 y 7 y las curvas de supervivencia en las
Figuras 1 y 2. En el andlisis estadistico, el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank) concluy6 que no hay diferencias significativas en
la supervivencia de los pacientes (p-valor = 0,123) ni en la
supervivencia de los injertos (p-valor = 0,324) segun la solucion de

preservacion empleada.

<> Puntos secundarios del estudio

La incidencia de sindrome de reperfusion fue menor en el
Grupo CS (3 casos, 5.9%) que en el grupo UW (7 casos, 13.7%)
aunque, como hemos mencionado, sin diferencia significativa (p=
0.318). El promedio de la estancia de los receptores en UCI tras el
trasplante fue practicamente similar, de 4.5 dias en el grupos SC y
de 4.8 dias en el grupo UW (p= 0.586). La incidencia de rechazo
agudo ha sido inferior en el grupo CS (31,4%) que en el grupo II
UW (49%) (p= 0.106) mientras que la tasa de complicaciones
infecciosas ha sido superior en el grupo SC que en grupo UW (p=
0.667). Se observo un caso de trombosis arterial en el grupo SCy

ninguno en el grupo UW. La estenosis de la anastomosis biliar fue
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mas frecuente en el grupo SC (8 casos, 15.6%) que en el grupo UW
(5 casos, 9.8%), aunque sin significacion estadistica (p= 0.437), y
fue responsable de una mayor frecuencia de reintervenciones en
una segunda hospitalizacion en el grupo SC.

En los cinco primeros dias del postoperatorio los niveles
séricos de transaminasas (AST, ALT), bilirrubina total y GGT, asi
como los valores de la actividad de protrombina han seguido una
evolucion temporal significativa, tanto en el modelo lineal como en
el cuadratico. Comparando los valores de dichos parametros de los
grupos SC y UW entre si no se han observado diferencias

estadisticas significativas (Figs. 3-7).
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Tabla 3. Caracteristicas de los receptores en los grupos I (CS) y II (UW)

SC,n=51(%) UW,n =51 (%) P
Edad, media = SD (rango) 53.4+9.5(33-68) 52.5+9.9 (24-68) 0.748
Sexo 0.821
Masculino 37 (72.5%) 39 (76.5%)
Femenino 14 (27.5%) 12 (23.5%)
Sexo (donante-receptor) 0.234
Diferente 30 (58.8%) 23 (45.1%)
Idéntico 21 (41.2%) 28 (54.9%)
Carcinoma hepatocelular 11 (21.6%) 15 (29.4%) 0.496
MELD, media + SD (rango) 153+57(3-30) 15.7+8.9(2-42) 0.772
0.159
Child-Pugh (reagrupad)
A 4 (9.3%) 9 (20.5%)
B 20 (46.5%) 13 (29.5%)
C 19 (44.2%) 22 (50.0%)
0.577
UNOS (reagrupad)
Ingresado en la UCI 1 (2.0%) 5(9.8%)
Ingresado en el hospital 5(9.8%) 4 (7.8%)
Con continuos cuidados 27 (52.9%) 27 (52.9%)
En casa 18 (35.3%) 15 (29.4%)
0.205
Transplante (reagrupad)
Electivo 50 (98.0%) 46 (90.2%)
Urgente 1 (2%) 5(9.8%)
Trombosis de la vena porta 5(9.8%) 6 (11.8%) 1.000
TIPS-Shunt quirargico* 3 (5.9%) 4 (7.8%) 1.000
Anastomosis arterial “en banco”f 7 (13.7%) 6 (11.8%) 1.000
Injerto arterial iliaco en anastomosis 5(9.8%) 1 (2.0%) 0.205
Tubo en T de Kehr 19 (37,3%) 25 (49,0%) 0.318
Coledocoyeyunostomia 6 (11.7%) 4 (7.8%) 0.831
Isquemia fria (minutos), media + SD 383.5+105.2 398.2 +£138.0
(rango) (215-715) (230-783) 0.715
Tiempo de cirugia (minutos), media + 3253+ 64.2 317.3 £ 80.6
SD (rango) (180-500) (185-520) 0.330

OBSERVACIONES. *Shunt quirrgico: shunt esplenorrenal distal (Warren) o shunt

portocava terminolateral preexistentes. ¥ Anastomosis de una arteria hepatica

derecha aberrante al mufidn de la arteria esplénica. £ En 92 TH donde la anastomosis

biliar fué una coledococoledocostomia.

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad de
Wisconsin; SD, desviacion estandar; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos; MELD:
model for end-stage liver disease; UNOS, United Network for Organ Sharing; TIPS,
shunt portosistémico intrahepatico transyugular.
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Tabla 4. Resultados del trasplante hepatico seglin la solucion de

preservacion utilizada.

SC,n =51 (%) UW, n =51 (%) P
Sindrome de reperfusion 3(5.9%) 7 (13.7%) 0.318
Transfusion intraoperatoria:
CH (unidades), media+ SD (rango) 4.2 +2.3(0-10) 4.34+4.0(0-18) 0.364
PFC (unidades), media = SD (rango) 4.2 +3.5(0-12) 4.9+4.9 (0-21) 0.765
Mortalidad intraoperatoria 0 0 -
No funcién primaria del injerto 0 0 -
Disfuncién primaria del injerto 0 0 -
Dias en UCI, media + SD (rango) 4.5+2.0(3-12) 48+2.3(2-12) 0.586
Muerte dentro de los 30 primeros dias 2 (3.9%) 1 (2%) 1.000
Rechazo agudo
No 35 (68.6%) 26 (51.0%) 0.106
Leve 1 (2.0%) 5(9.8%)
Moderado 13 (25.5%) 19 (37.2%)
Grave 2 (3.9%) 1 (2 %)
Rechazo crénico 2 (3.9%) 2 (3.9%) 1.000
Complicaciones infecciosas 17 (33.3%) 14 (27.5%) 0.667
Reintervenciones en el postoperatorio 4 (7.8%) 1 (2.0%) 0.362
Reintervenciones en 2°
hospitalizacion 9 (17.6%) 4 (7.8%) 0.234
Trombosis arterial 1 (2.0%) 0 (0.0%) -
0.437
Complicaciones biliares (reagrupad)
Estenosis de anastomosis 8 (15.6%) 5(9.8%)
Estenosis biliar no anastomotica 1 (1.9%) 1 (1.9%)
Fuga biliar 2 (3.9%) 2 (3.9%)

Abreviaturas: CS,

solucion de Celsior;

Uuw,

solucion de la

Universidad de Wisconsin; SD, desviacion estandar; CH, concentrados

de hematies; PFC: plasma fresco congelado.
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Tabla 5. Tiempo y causas de retrasplante hepatico en los grupos

CS(n=51)yUW (n=151)

Retrasplante Hepatico SC Uw
30-90 dias 2 (RC; TAH) 1 (RA)
90dias-6 meses 1 (EBNA) 2 (recidiva VHC ; RC)

6 meses-1 afio

3 (2 recidiva VHC;
1 RC)

1 afio-2 afios 1 (EBNA)
2-3 afios 1 (RC)
Global retrasplantes 6 (11,7%) 5(9,8%)

OBSERVACIONES. Periodo de seguimiento de 3 a 6 afios. Entre

paréntesis las causas de retrasplante hepatico.

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad de

Wisconsin; RC, rechazo crénico; TAH, trombosis de arteria hepatica; RA:

rechazo agudo resistente a la inmunosupresion; EBNA estenosis biliar no

anastomética; VHC, virus hepatitis C.
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Tabla 6. Supervivencia de los pacientes en los grupos CS y UW

Meses 1 3 6 12 24 36 48 60 72

Grupo SC (%) 957 957 894 872 851 851 82 82 82

Grupo UW (%) 979 95.8 91.7 833 792 748 666 66.6  66.6

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la

Universidad de Wisconsin.

Survival functions - patients

Cum Survival

1,0 Liquid
= _I1 celsior
L, Wisconsin
% + Celsior-censored
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I I I I I

0 20 40 60 80

Months

Fig. 1. Supervivencia acumulada de los pacientes en el grupo SC y en el Grupo
UW. Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad de

Wisconsin.
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Tabla 7. Supervivencia de los injertos en los grupos CS y UW

Meses 1 3 6 12 24 36 48 60
Grupo SC (%) 96.1 90.2 824 78.4 76.5 76.5 73.5 73.5

GrupoUW (%) 98 939 878 796 735 691 60.6 60.6

72

73.5

60.6

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la

Universidad de Wisconsin.

Survival Functions - grafts
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Fig. 2. Supervivencia acumulada de los injertos en el grupo SC y en el grupo UW.

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad de

Wisconsin.
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400 +
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»n 300 +
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0 : : : ‘
1 2 3 4 5
—O0=— Celsior Wisconsin
AST Dia Efecto p-valor
1 2 3 4 5 Tendencia lineal 0,000
Celsior Media 537,2 373,2 223,3 118,2 68,4 | Tendencia cuadratica 0,126
S.D. 351,4 523,7 2545 100,8 47,6 | Liquido 0,829
Wisconsin Media 520,2 411,0 214,8 110,1 68,9 | Liquido*Tendencia 0,350
S.D. 471,8 688,9 299,2 101,4 50,6

Figura 3. Evolucion postoperatoria de los niveles séricos de AST en

los grupos SC y UW.

Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; CS, solucién de

Celsior; UW, solucion de la Universidad de Wiscosin.
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500
450 -
400 +
350 &
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:EI 250 +
200 +
150 +
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0 :
1 3 5
—0— Celsior Wisconsin
ALT Dia Efecto p-valor
1 2 3 4 5 Tendencia lineal 0,000
Celsior Media 345,0 446,0 4194 324,7 237,3 | Tendencia cuadratica 0,011
S.D. 246,2 860,5 607,3 436,8 2914 | Liquido 0,551
Wisconsin Media 380,3 365,6 329,6 256,6 205,1 | Liquido*Tendencia 0,490
S.D. 470,1 4227 369,1 252,3 177,3

Figura 4. Evolucion postoperatoria de los niveles séricos de ALT en

los grupos SC y UW.

Abreviaturas: ALT, alanino aminotransferasa; CS, solucion de Celsior;

UW, solucion de la Universidad de Wiscosin.
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200

=
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o
0 | |
1 2 3 4 5
—0— Celsior Wisconsin
GGT Dia Efecto p-valor
1 2 3 4 5 Tendencia lineal 0,000
Celsior Media 82,2 76,3 89,5 142,3 162,3 | Tendencia cuadratica 0,000
S.D. 139,5 106,0 89,2 97,1 96,6 | Liquido 0,355
Wisconsin Media 53,3 55,9 78,5 122,3 155,2 | Liquido*Tendencia 0,593
S.D. 44,2 41,4 66,9 88,9 115,4

Figura 5. Evolucion postoperatoria de los niveles séricos de GGT en

los grupos SCy UW.

Abreviaturas: GGT, gammaglutamiltranspeptidasa; CS, solucion de

Celsior; UW, soluciéon de la Universidad de Wiscosin.

-74 -




Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

8
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©
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1 2 3 5
—0— Celsior Wisconsin
Bilirrubina Dia Efecto p-valor
1 2 3 4 5 Tendencia lineal 0,007
Celsior Media 5,3 3,5 3,2 3,8 4.3 Tendencia cuadratica 0,000
S.D. 4,9 4,0 3,2 2,9 4.5 Liquido 0,785
Wisconsin Media 47 3,3 3,2 3,8 3,9 Liquido*Tendencia 0,671
S.D. 2,9 2,2 2,3 3,0 3,3

Figura 6. Evolucion postoperatoria de los niveles séricos de bilirrubina

total en los grupos SC y UW.

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad

de Wiscosin.
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©
£
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£ 60
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s
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°
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<
0 1 1 1
1 2 3 4 5
—O— Celsior Wisconsin
Actividad
de Dia Efecto p-valor
protrombina 1 2 3 4 5 Tendencia lineal 0,000
Celsior Media 38,6 56,2 69,2 72,4 75,4 Tendencia cuadratica 0,000
S.D. 10,6 16,9 16,7 14,0 15,9 | Liquido 0,449
Wisconsin Media 38,7 52,6 64,5 70,7 75,2 | Liquido*Tendencia 0,951
S.D. 11,8 17,6 16,2 16,5 17,0

Figura 7. Evolucion postoperatoria de la actividad de protrombina en
los grupos SC y UW.

Abreviaturas: CS, solucion de Celsior; UW, solucion de la Universidad

de Wiscosin.
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

IV. TABLAS DESCRIPTIVAS DE
LAS CARACTERISTICAS Y
RESULTADOS DE LOS
DONANTES Y RECEPTORES
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Resultados

TABLAS DESCRIPTIVAS DE LOS DONANTES

Liquido:
1= solucion de Celsior
2= solucion de la Universidad de Wisconsin
= Sexo:
1= masculino
2= femenino
= (Causa muerte:
1= traumatismo craneoencefalico (TCE)
2= accidente cerebrovascular (ACV)
» Hipotension (episodio de hipotensiéon menor de 60 mmHg
durante 20 minutos):
0=no
1=si
» Parada cardiaca (parada cardiaca antes de la donacion):
0=no
I=si
* Dopamina:
0=no
1=si
= Noradrenalina:
0=no
1=si
* Desmopresina:
0=no

1=si
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

= Esteatosis:
0=no
1=1leve, < 30%
2= moderada, 30%-60% (no hay casos en el estudio)

3= grave, >60% (no hay casos en el estudio)

TABLAS DESCRIPTIVAS DE LOS RECEPTORES

Liquido:
1= solucidén de Celsior

2= solucion de la Universidad de Wisconsin

= Sexo:
1= masculino

2= femenino

CHC (carcinoma hepatocelular):
0=no

1=si

Child-Pugh (clasificacion de):
1= grado A
2= grado B
3=grado C

UNOS (United Network for Organ Sharing)
1= paciente ingresado en la UCI (antes del trasplante)
2= ingresado en el hospital
3= en casa con cuidados continuos

4= en casa
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Resultados

Tx:
1= trasplante electivo
2= trasplante en urgencia 0

3= trasplante en urgencia “de zona”

ReTx (retrasplante hepatico):
0=no

1=si

T° reTx dias= tiempo transcurrido, en dias, desde el primer

trasplante al segundo trasplante.

Causa reTx:
1=rechazo crénico
2= lesion isquémica del injerto
3= recidiva hepatitis VHC
4= patologia biliar

5= otras causas

Isquemia fria: tiempo de isquemia fria en minutos; incluye el
tiempo transcurrido desde el clampaje en el donante hasta la

reperfusion en el receptor.

T° cirugia: duracion total en minutos de la operacion en el

receptor.

Trans. Hema= unidades de concentrados de hematies

administradas durante la intervencion en el receptor.
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

Trans. Plasm= wunidades de plasma fresco congelado

administradas durante la intervencion en el receptor.

S. reperfusion:
0=no

1=si

NFPI (no funcién primaria del injerto):
0=no

1=si

DFI (disfuncion primaria del injerto):
0=no

1=si

Rech.agudo (rechazo agudo):
0=no
1=1leve
2=moderado
3= grave

Rech.crénico (rechazo crénico):
0=no

1=si

Comp. Infecc. (complicaciones infecciosas):
0=no
1=si
Reinter. post. (reintervenciones en el postoperatorio):

0=no
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1=si

Reinter. 2° ing (reintervenciones en otro ingreso):
0=no

1=si

Comp. vasc. (complicaciones vasculares; trombosis arterial):
0=no
1=si

2= trombosis portal

Com. Biliares:
0=no
1= estenosis de la anastomosis

2= fuga biliar

Mortal. 30 d. (muerte del paciente en los 30 primeros dias
después del trasplante):
0=no

1=si

Meses seg= tiempo transcurrido en meses desde el dia del
trasplante hasta el ultimo dia que ha sido visitado o hasta el dia

que ha fallecido.

Estado pac (estado del paciente, vivo o muerto, el ultimo dia
del seguimiento:
0= vivo

1= muerto
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

AST 1, AST 2, AST 3, AST 4, AST 5= niveles séricos de
aspartatoamino-transferasa los dias 1°, 2° 3° 4° y 5° del

postoperatorio.

ALT 1, ALT 2, ALT 3, ALT 4, ALT 5= niveles séricos de
alaninoamino-transferasa los dias 1°, 2° 3° 4° y 5° del

postoperatorio.

GGT 1, GGT 2, GGT 3, GGT 4, GGT 5= niveles séricos de
gammaglutamil-transpeptidasa los dias 1°, 2°, 3°, 4° y 5° del

postoperatorio.

Bilirrubina 1, bilirrubina 2, bilirrubina 3, bilirrubina 4,
bilirrubina 5= niveles séricos de bilirrubina los dias 1°, 2°, 3°,

4°y 5° del postoperatorio.

Act. Prot. 1, act. Prot. 2, act. Prot. 3, act. Prot. 4, act. Prot. 5=
actividad de protrombina los dias 1°, 2° 3° 4° y 5° del

postoperatorio.

MELD = puntuaciéon del modelo de enfermedad hepatica

terminal (MELD: model for end-stage liver disease).

Kehr (drenaje de Kehr; colédoco-yeyunostomia):
0= sin drenaje de Kehr
1= con drenaje de Kehr

2= colédoco-yeyunostomia

TIPS-Shunt (TIPS = shunt portosistémico intrahepatico
transyugular; Shunt = shunt porto-cava, shunt espleno-renal
distal):

0=no
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1= con TIPS
2= con shunt porto-cava o shunt espleno-renal distal

preexistente

» TrombPortal (estado de la vena porta del receptor en la
operacion del trasplante):
0= vena porta normal
1= trombosis parcial sin necesidad de trombectomia
2= trombosis parcial con trombectomia
3= trombosis completa con trombectomia
4= trombosis difusa que ha requerido una anastomosis

venosa compleja

= Reconsbanco (en la “cirugia de banco”, anastomosis de una
arteria hepatica derecha aberrante y el mufion de la arteria
esplénica ):
0=no

1=si

* Anas esp rec (anastomosis arterial interponiendo un injerto de
arteria iliaca entre el tronco celiaco del injerto hepatico y la
aorta infrarrenal del receptor):

0=no

1=si
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TABLAS DESCRIPTIVAS DE LOS DONANTES

Dias Uci

13

13

16

Causa muerte

Sexo

Edad

52
47

17
28
22
68
62
23
78
33
46
59
59
32
20
37
34
43
59
67
22
75
31

68
66
44
66
75
53
23
27
23
25
62
71

56

53
56
59
61

74
60
54
76
25

78
46
28

65
40

39
-85 -

Liquido

N° trasplante

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23
24
25
26
27

28
29
30

31

32

33
34
35
36

37

38
39
40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51




Resultados

Dias Uci

14

13

10

Causa muerte

Sexo

Edad

18
45

43

73

60

20

29

52
67

24
75

60

69

63

69

58

41

69

67

56
54
70

76
64
44

68
26
53

26
68
31

54
65

58
55

36
69

66
59

41

43

34

17
22
25

23

48

50

53

39

34

Liquido

N° trasplante

52
53

54
55

56
57

58

59

60

61

62
63

64
65

66
67

68

69

70

71

72
73

74
75

76
77

78

79

80

81

82

83

84
85

86
87

88

89

90

91

92
93

94
95

96
97

98

99
100

101

102
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Noradrenalina

Dopamina

Parada cardiaca

Hipotension

N° trasplante

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29

30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42
43
44
45
46

47

48
49
50
51
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Resultados

Noradrenalina

Dopamina

Parada cardiaca

Hipotension

N° trasplante

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69

70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

83
84
85

86
87

88
89

90
91

92
93
94
95
96
97
98
99
100
101

102
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N° trasplante Desmopresina Esteatosis Bilirrubina AST
1 0 0 0,9 35
2 0 0 0,85 26
3 1 0 0,5 48
4 1 0 0,8 60
5 1 0 1 35
6 0 0 0,5 17
7 0 0 0,6 35
8 1 0 0,2 24
9 0 0 0,7 59

10 0 0 1,2 25
11 0 0 1 27
12 0 0 1,7 17
13 0 0 0,7 12
14 0 0 0,6 25
15 0 1 0,5 88
16 1 1 1,5 99
17 1 0 1,8 45
18 0 0 1 25
19 1 0 0,6 9
20 1 0 1,1 27
21 1 0 0,9 20
22 1 0 1 38
23 1 0 0,3 81
24 0 0 1,2 18
25 1 0 2 96
26 0 0 1,4 19
27 0 0 1,1 25
28 0 0 0,56 52
29 1 0 0,8 58
30 0 0 0,5 22
31 0 0 1,4 46
32 0 0 0,91 58
33 0 0 0,59 63
34 0 0 1,5 39
35 0 0 0,9 17
36 0 0 0,62 68
37 0 0 0,7 20
38 0 0 1,09 17
39 0 0 0,6 7
40 1 0 1 49
41 0 0 1,3 25
42 0 0 0,96 91
43 1 0 1,5 25
44 0 0 1,5 26
45 0 0 1,6 26
46 0 1 0,93 30
47 0 0 1,25 43
48 1 0 0,5 60
49 1 1 1 29
50 0 0 0,9 20
51 1 0 0.4 26
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Resultados

N° trasplante Desmopresina Esteatosis Bilirrubina AST
52 0 0 1.2 36
53 0 0 1 58
54 1 0 1,5 34
55 0 0 4.2 19
56 0 0 0,6 22
57 1 0 0,8 25
58 1 0 0,6 460
59 0 0 2.3 133
60 0 0 0.5 27
61 0 0 0.9 25
62 1 0 1,1 60
63 0 0 1.2 15
64 1 0 0,9 20
65 1 0 0,1 64
66 0 0 2 31
67 1 0 0,8 19
68 0 0 1 447
69 0 0 0,9 23
70 0 0 2,9 38
71 1 1 1 35
72 0 0 0,6 40
73 0 1 0.9 53
74 0 1 1,8 30
75 1 0 1,3 28
76 1 1 0,4 41
77 0 0 0,8 24
78 0 0 0,9 123
79 0 0 0,4 26
80 1 0 0,7 118
81 1 0 0,6 18
82 1 0 0,5 28
83 0 0 1,2 38
84 0 1 0,6 44
85 0 1 1,6 17
86 0 0 0,5 131
87 0 0 0,3 76
88 0 0 0,8 60
89 0 1 0,9 75
90 1 0 1,2 13
91 0 0 0,9 314
92 1 0 0,5 40
93 1 0 0,5 30
94 1 0 2 29
95 0 0 1,9 46
96 1 0 1 50
97 0 0 3,6 67
98 1 0 0,7 19
99 0 0 0,4 51

100 1 1 0,6 23
101 0 0 1 44
102 0 0 1,3 19
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N° trasplante ALT Act. Protrombina Natremia
1 28 75 148
2 19 100 140
3 42 75 130
4 20 90 148
5 27 68 135
6 12 69 150
7 56 100 150
8 12 76 148
9 28 97 140

10 9 7 142
11 17 94 169
12 21 48 147
13 11 78 144
14 20 77 131
15 25 61 183
16 50 100 142
17 40 64 165
18 24 91 145
19 14 61 161
20 16 100 137
21 20 51 131
22 13 67 129
23 40 35 142
24 14 76 139
25 66 58 156
26 13 95 152
27 20 79 165
28 7 55 151
29 60 105 144
30 19 70 160
31 18 94 156
32 20 52 145
33 114 58 158
34 31 45 138
35 14 94 144
36 23 25 161
37 20 78 170
38 15 95 147
39 14 100 134
40 44 86 146
41 12 72 136
42 88 53 159
43 69 100 140
44 20 55 140
45 48 62 126
46 25 76 140
47 36 70 151
48 27 70 156
49 13 20 134
50 13 95 183
51 20 45 165
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Resultados

N° trasplante ALT Act. Protrombina Natremia
52 13 100 144
53 22 44 139
54 19 74 141
55 10 65 157
56 19 60 148
57 21 72 138
58 205 31 144
59 86 85 146
60 53 76 154
61 19 48 143
62 49 71 140
63 10 69 145
64 10 107 145
65 58 70 142
66 21 65 158
67 12 67 146
68 78 85 148
69 31 87 139
70 30 65 139
71 15 116 146
72 19 109 144
73 41 74 147
74 12 56 145
75 15 121 139
76 17 100 186
77 10 82 141
78 112 52 144
79 18 100 153
80 123 80 136
81 26 100 150
82 11 66 176
83 21 108 140
84 11 79 138
85 46 91 157
86 97 90 186
87 57 71 144
88 28 100 168
89 23 71 184
90 8 53 154
91 239 57 135
92 20 68 165
93 22 60 159
94 20 69 141
95 19 64 147
96 44 88 153
97 45 34 144
98 23 99 141
99 33 88 158

100 17 72 162
101 21 90 132
102 13 80 151

-9D -



Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

TABLAS DESCRIPTIVAS DE LOS RECEPTORES

N° trasplante Liquido Edad Sexo Etiologia CHC
1 2 24 1 IIHAG VHB 0
2 2 56 1 CH endlica 0
3 2 45 1 CH VHB VHC 0
4 2 40 2 CBP 0
5 1 68 1 CH VHC 1
6 2 55 2 CH endlica 0
7 2 43 1 CH endlica 0
8 2 38 1 CEP 0
9 2 62 1 CHVHC 0

10 2 65 2 CH autoinmu 0
11 1 37 1 CH d. A-1-anti 0
12 1 56 2 CH endlica 0
13 1 65 2 CH criptogen 0
14 1 51 1 CH endlica 0
15 1 41 1 CH VHC 0
16 1 60 1 CH endlica 1
17 1 51 2 ReTxCHVHC 0
18 1 61 1 CH endlica 0
19 2 34 2 IHAG VHB 0
20 2 34 2 CH criptogen 0
21 1 46 2 Poliquistosis 0
22 1 66 2 CH criptogen 0
23 1 53 1 CH VHC+eno 0
24 1 45 1 CH VHC 0
25 1 41 1 Ret.Tx rech cr 0
26 1 61 1 CH VHC 1
27 1 48 1 CH endlioca 0
28 2 57 1 CH VHB 1
29 1 41 1 ReTx PBt. isq 0
30 2 53 1 CH endlica 0
31 1 52 2 CH endlica 1
32 2 68 1 CH VHB 0
33 2 65 2 CBP 0
34 1 55 1 CH VHC 0
35 1 64 2 CH endlica 0
36 2 56 1 CH VHB 0
37 1 68 2 CH VHC 0
38 2 53 1 CH VHC 0
39 1 59 1 CH VHB+VHD 1
40 1 45 1 CH eno6+ VHC 0
41 2 55 1 CH endlica 1
42 2 59 1 CH endlica 0
43 2 64 1 CH VHB 0
44 2 45 1 CH endlica 0
45 2 45 1 CH VHC 1
46 2 61 1 Ret. Tx rech cr 0
47 1 42 1 CH VHC 1
48 2 41 2 CH VHC 1
49 1 57 1 CH VHC 0
50 2 47 1 CH VHC 1
51 1 50 1 CH endlica 1
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Resultados

N° trasplante Liquido Edad Sexo Etiologia CHC
52 2 57 1 CH VHC 1
53 2 63 1 CH VHB 1
54 1 60 1 CH endlica 0
55 1 64 2 CH VHC 0
56 1 61 1 CH endlica 1
57 2 53 1 CH endlica 0
58 2 53 1 CH endlica 1
59 1 41 1 CHVHC 0
60 2 67 2 CH VHC 0
61 1 61 1 CH endlica 0
62 1 58 1 CH endlica 0
63 1 45 1 ReTx rec.VHC 0
64 1 42 2 ReTx biliar-isq 0
65 2 63 1 CHVHC 1
66 2 44 1 Ret.Tx rech cr 0
67 2 51 2 IHAGautoinm 0
68 1 54 1 CH endlica 1
69 2 44 1 CH autoinmu 0
70 2 58 1 CH endlica 0
71 2 60 1 CH endlica 1
72 2 57 1 CH endlica 0
73 2 48 1 Metas t.endo 1
74 2 67 1 CH endlica 0
75 2 49 1 CH endlica 0
76 1 54 1 CH VHC 1
77 1 48 1 CH endlica 0
78 1 42 1 CH VHC 0
79 1 41 1 CH endlica 0
80 1 59 1 CH endlica 0
81 2 44 2 CHVHB 0
82 2 51 1 CHVHB 1
83 2 46 2 CBP 0
84 2 64 1 CH endlica 1
85 2 61 1 CH endlica 0
86 2 47 1 CHVHC 0
87 1 46 1 CH endlica 0
88 2 52 1 CH endlica 0
89 1 66 1 CH endlica 0
90 2 61 1 CHVHB 1
91 1 33 2 ReTx isq arter 0
92 1 66 1 ReTx tr porta 0
93 2 42 2 CHVHC 0
94 2 63 1 CH criptogen 1
95 2 47 1 CH endlica 0
96 1 41 1 ReTxVIH tr art 0
97 1 64 1 endl +Tx renal 0
98 1 62 1 CHVHC 0
99 1 54 2 CH autoinmu 0

100 1 63 2 CHVHC 0
101 1 50 1 CHVHC 1
102 1 64 2 CH autoinmu 0

-94 -
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T° ReTx dias

669

85

230

223

1072

147

ReTx

Tx

UNOS

Child-Pugh

N° trasplante

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42
43
44
45
46
47

48
49

50
51
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T° ReTx dias

258

66

104

51

160

ReTx

Tx

UNOS

Child-Pugh

N° trasplante

52

53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82
83
84
85

86
87
88
89
90
91

92

93
94
95
96
97
98
99
100

101

102
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N° trasplante | CausaReTx Isquemia fria T° Cirugia Trans. Hema Trans. Plasm
1 383 335 2 15
2 400 345 0 7
3 328 375 4 6
4 250 358 2 0
5 440 260 4 12
6 255 230 3 4
7 4 300 241 4 6
8 305 294 0 0
9 345 415 16 21

10 660 475 18 15
11 305 375 3 6
12 338 355 7 6
13 425 345 3 0
14 307 325 4 3
15 1 302 335 7 6
16 398 300 2 3
17 300 335 5 3
18 620 350 5 0
19 435 315 10 12
20 355 265 7 12
21 350 435 8 9
22 353 365 4 4
23 715 295 4 6
24 353 355 6 6
25 480 265 4 0
26 1 345 325 5 0
27 345 310 7 10
28 495 290 2 2
29 305 500 5 0
30 570 273 4 0
31 360 240 0 0
32 640 300 5 9
33 335 235 2 2
34 390 390 3 3
35 337 330 5 3
36 333 195 2 0
37 215 270 0 3
38 670 189 2 0
39 440 325 2 2
40 3 510 330 2 6
41 420 450 11 12
42 783 460 5 9
43 285 285 0 0
44 1 720 450 10 9
45 360 240 2 0
46 600 430 10 9
47 330 285 4 11
48 3 360 240 4 10
49 408 350 2 3
50 300 270 0 4
51 410 500 4 3
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Resultados

N° trasplante CausaReTx Isquemia fria | T° Cirugia Trans. Hema Trans. Plasm
52 415 360 12 9
53 560 410 5 2
54 365 345 10 12
55 3 378 365 7 6
56 510 315 3 3
57 330 330 7 9
58 320 380 2 0
59 370 435 6 8
60 420 260 3 0
61 310 320 4 6
62 465 239 4 0
63 360 405 5 0
64 245 255 2 0
65 720 400 3 9
66 420 185 0 0
67 395 285 4 5
68 440 360 3 3
69 360 355 8 9
70 1 305 270 5 6
71 295 335 0 3
72 340 285 3 2
73 295 520 1 0
74 230 455 5 6
75 340 315 2 2
76 607 320 5 3
77 350 315 2 0
78 4 310 345 9 9
79 380 244 5 9
80 642 360 6 2
81 315 200 5 3
82 555 232 3 3
83 320 265 0 0
84 315 300 0 0
85 348 280 5 0
86 287 263 3 3
87 308 180 0 0
88 317 300 6 6
89 2 275 275 2 9
90 350 260 4 0
91 245 345 4 2
92 252 260 3 6
93 305 345 2 6
94 255 350 0 2
95 1 307 285 6 3
96 390 335 8 9
97 285 285 3 2
98 245 195 0 3
99 425 320 8 6

100 435 250 3 3
101 512 380 3 3
102 375 292 3 0
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Rech. Agudo

Dias UCI

10

DFI

NFPI

S.reperfusion

N° trasplante

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23

24
25

26
27

28

29

30

31

32
33

34
35

36
37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51
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Rech. Agudo

Dias UCI

10

10

12

12

11

DFI

NFPI

S.reperfusion

N° trasplante

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69

70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

83
84
85

86
87
88

89
90
91

92
93
94
95
96
97
98
99
100

101

102
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Reint. 2° ing. | Comp.vasc.

Reinter.post.

Comp.Infecc.

Rech.crénico

N° trasplante

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23

24
25

26
27

28
29

30

31

32
33

34

35

36
37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51
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Comp.vasc.

Reint. 2° ing.

Reinter.post.

Comp.Infecc.

Rech.crénico

N° trasplante

52
53
54
55
56
57

58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

83
84
85
86
87

88
89
90
91

92
93
94
95
96

97
98
99
100

101

102
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N° trasplante Com. Biliares Mortal. 30 d. Meses seg. Estado. pac. AST 1
1 0 0 78 0 581
2 2 0 39 1 234
3 0 0 77 0 268
4 0 0 77 0 547
5 0 0 47 1 323
6 0 0 74 0 385
7 0 0 33 1 837
8 0 0 73 0 525
9 0 0 11 1 123

10 0 0 71 0 1808
11 0 0 71 0 740
12 0 0 22 1 1456
13 0 0 70 0 1085
14 0 0 69 0 243
15 0 0 69 0 352
16 1 0 69 0 641
17 2 0 69 0 260
18 0 0 68 0 440
19 0 0 68 0 967
20 0 0 68 0 520
21 0 0 68 0 124
22 1 0 67 0 199
23 1 0 5 1 332
24 0 0 67 0 228
25 0 942
26 0 0 9 1 352
27 0 0 65 0 340
28 0 0 61 0 532
29 0 0 64 0 1172
30 0 0 21 1 173
31 0 1 1 1 141
32 1 0 44 1 197
33 2 0 62 0 559
34 1 0 62 0 567
35 1 0 62 0 447
36 0 1 1 1 118
37 0 0 62 0 270
38 1 0 8 1 305
39 0 0 61 0 844
40 0 0 60 0 557
41 0 0 59 0 238
42 0 0 14 1 832
43 0 0 59 0 234
44 0 0 58 0 2018
45 0 0 58 0 408
46 0 343
47 0 0 57 0 563
48 0 0 6 1 277
49 0 0 57 0 210
50 0 0 44 1 648
51 1 0 56 0 946
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

NO
trasplante AST 2
1 12 AST 4 AST 5
s ALT1
2
6
3
2 155 7 97 16
: %8 69 42 31 142
: 12 74 62 59 ;
o 216
6 185 =
! 258
7 410 5 5 =
! i 17 121 53 ;
o 676
5 1
6 53 s
10 405 2 o i .
11 208 47 113 46 5
27 1410
n o 5 7 110 56
i o 52 100 72 990
I 2! 91 41 15 673
1 i 36 26 23 118
e e 69 50 37 104
e % 136 126 71 386
i o 85 43 48 173
I P 155 41 43 2 ;
29 ar 299 88 49 723
X u 14 110 70 384
2 3 25 19 23 50
= Z 48 45 64 1 5
2 89 147 o6
5
7
25 307 1 = 26
2 ol 369 113 48 85
2 258 40 196 112 5
100 2%
2 148 8 27 23
20 2 141 85 43 293
2 29 ‘812 43 36 100;
x - 6 24 33 1
3 2 89 140 126 23
52 Nl 146 39 34 152
= 29 67 179 122 ;
302 e
35 218 2 ; % %
% 2 1 71 240 130 205
2 s 106 69 36 93
3 e 22 52 42 129
5 255 154 226 232 .
111 3%
% 198 9 42 39
41 o 187 88 59 329
. 2 251 95 90 214
o o 54 113 48 369
2 P 336 40 67 319
a 15 28 185 77 2643
- %8 192 119 53 335
2 e 121 94 42 2 :
3 b 113 64 43 3;0
s o 123 116 118 137
29 5 35 75 48 7
1986 07
51 833 . 106
593 264 o
109 568
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N° tras
plante AST 2
te AST 3
= AST 4

s = AST 5
2 684 320 % & .
o 274 119 55 % ©
> 502 976 5 = =
= 1105 874 326 T -
15 - 394

" 505 21
= 2 378
s i o % 21 181

1

2(1) 337 112 5 2; o7
o > * 54 33 25
163 50 =
63 115 s = o o

64 & o
o 146 74 o & 89
o - s 101 163 o
o 329 467 262 % o
o 784 279 105 68 =
> 641 804 %5 7 =
- at - 365 177 a4
; 2 - 102 55 58
345 o1 L
72 101 o 3 : s
;2 1758 523 - ;g x
h 300 180 04 s -
: - > 104 76 396
289 e r

he 264 =
294 5 s
" o e “ 149 459
79 407 8 7 . =

o 268 2
> 313 171 % 4 o
v o 0 125 44 o1
s 175 82 " = L
157 = o

- e 48
o 103 84 5 % o
o0 117 62 o = b
> 831 571 14 = -
s o) 262

5 142 o
. 20t 2 101 112 26
190 5 -

5 106 =
o 112 105 5 i =
> 3553 881 % i i
059 470 0

o o 247
= 57 31 o = <
; o 279

95 64 i
> 59 64 5 r
- I 114
= : o 2 48 115
gg 128 13(1) % gg E
1034 " o
100 226 10 102 - s
101 839 57 106 o o

ol 237 5
563 407 84 = o
154 73 591
691
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Solucio ]
n de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

N° tra
splante ALT 2 ALT 3
1 i o ALT 4 ALT 5
2 165 o4 e
: o 659
e 164 5
; T . o 185 53
: 157 =
- 146 =
; el 188
2 138 2
: e 186
709 1100 322 415 24
8 709 515 Er
> o 719 515 o7a 6
2
5 - 2 o 74 255
= 629 %
= 483 s
- oo 1547 1032 756 =
2 = 658 420 o1 b
. 3
14 x 23 198 3213 o
15 77 65 6 = o
6 338 = s
2 8 242 241 0 =
i o 174 112 %3 %
1
I o 74 134 % =
i 649 et
365 257 E
2 > 330 257 20¢ =
2 = 205
2 105 97 % 7 *
3 126 5 2z
- 2 127
160 180 z
. = 204
645 o7 -
2 561 46
2 342 612 200 36 :
7 207 o5 b
2 o 193 183 106 3
2 230 a7
: = = 194 147 5
3(1) = = 280 213 %
; o % 71 90 o2
32 121 97 51 > -
33 415 349 5 o s
4 1113 o1 :
- e 950 681 s %
5
26 152 :132; o6 3;; z
7 156 122 .
3 149 %
104 00 -
- e 109
275 04 .
P 212 a8
325 227 o
: o 145
o2 227 5
" 208 190
20 202 2t
2 2 200
170 e «
py 169 226
1331 0 i
g 1304 e
= 1000 1
g 2 216 210 200 i
pe 2 115 117 s 2
3 208 185 127 % -
s 117 -
e 122 0
E o 122
2 1421 1944 350 e .
1 779 840 e85 336 o
585 336 13
138
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Resultados

N° trasplante ALT 2 ALT 3 ALT 4 ALT S GGT 1
52 50 43 28 29 18
53 532 513 334 231 25
54 126 117 92 54 18
55 372 1176 935 624 27
56 1490 1666 1091 637 34
57 382 499 203 88 25
58 111 177 180 134 72
59 220 237 225 168 23
60 162 134 77 55 66
61 44 41 46 40 32
62 74 57 48 55 45
63 277 210 143 96 145
64 217 193 210 330 71
65 227 198 166 129 52
66 415 632 571 409 21
67 1044 822 535 337 17
68 606 823 666 452 32
69 113 87 109 105 56
70 194 139 96 80 39
71 356 252 192 151 31
72 168 123 84 52 22
73 959 661 391 278 27
74 229 181 139 112 32
75 83 91 160 234 115
76 375 393 489 364 22
77 234 248 189 101 96
78 84 81 82 82 14
79 209 248 163 86 38
80 359 351 278 168 59
81 286 258 222 132 68
82 144 107 96 129 78
83 269 185 164 146 31
84 77 77 83 76 102
85 182 174 256 220 75
86 540 579 346 291 37
87 257 178 136 142 15
88 178 187 188 142 46
89 157 143 108 83 62
90 78 90 82 74 45
91 6125 3825 2815 1904 52
92 200 132 97 78 77
93 42 36 61 33 12
94 66 60 93 225 27
95 43 47 46 43 20
96 250 165 141 141 252
97 76 71 57 59 28
98 182 93 71 40 60
99 540 659 404 284 28

100 328 258 274 191 22
101 631 425 306 246 241
102 631 775 520 359 54
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

N° trasplante GGT 2 GGT 3 GGT 4 GGTS5 bilirrubina 1
1 33 32 39 63 14.1
2 51 55 175 142 5.4
3 77 89 197 251 5.2
4 67 60 73 80 4
5 20 24 116 82 3
6 125 138 179 195 4.5
7 74 63 101 91 5.3
8 202 287 314 386 4
9 19 19 21 57 3.8

10 21 25 32 36 1.9
11 20 31 116 156 2.1
12 153 158 175 168 4.7
13 57 55 61 109 6.2
14 24 115 262 204 4.9
15 17 35 62 99 34
16 47 88 186 219 2.4
17 24 28 32 62 2.1
18 52 52 246 239 3.6
19 15 17 29 41 2.9
20 56 79 123 156 4.7
21 20 18 20 69 43
22 34 38 259 390 2.7
23 68 139 235 237 2.3
24 34 73 138 150 3.3
25 535 409 460 463 31
26 40 151 196 184 4.4
27 49 59 122 108 7.3
28 65 85 87 120 34
29 525 428 349 316 5.1
30 114 274 218 511 6.3
31 46 46 60 86 4.3
32 38 54 78 102 5
33 120 137 268 294 4.2
34 49 61 121 105 5.1
35 170 293 401 345 6.8
36 23 21 27 35 2
37 20 22 55 138 4.8
38 97 245 291 270 4.5
39 88 72 205 177 2.7
40 56 43 57 116 5.5
41 21 24 25 70 4.3
42 58 59 85 127 4.9
43 41 59 168 194 3.2
44 41 45 50 54 4.9
45 88 109 164 289 3.3
46 84 53 116 155 10
47 18 22 35 44 12.6
48 10 18 31 47 1,6
49 30 33 114 134 2.5
50 181 169 184 258 2.2
51 168 236 305 298 3.2
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Resultados

N° tras
plan5te GGT 2 GGT 3
. 2 2 GGT 4 GGTS5 i
- v - bilirrubina 1
5 I 87
i~ 146 S
s : 2 e 157 3
o p 62 137 4 5
% s o Y 142 5,2
. x 78 )
2 ; :
o 2? 24 123 ot 2,2
o 103 155 .
2! 133 2
- - o o 153 52
o 1 % 2 120 5,8
Zi 121 1‘1‘3 o1 22 :
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o : L ol 154 71
- o ° e 348 10’4
- " " i 408 3,8
68 35 o o1 o 5.3
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E > 15,4
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" 332 ;
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= 57 97 % s .
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: : P 2 99 5,1
| )
- " o il 74 22,8
> - 119 184 od 05
= : 2 o 195 4,9
- s “ = 146 3’2
o 172 o ’
2 289 o2
> o 170 244 1o 51
- s 2 o 218 8’1
1 s
ZS > ig 63 122 T
o 121 57
- I 112
= 58 105 o1 . -
6 : :
o : 0 21 127 7
o 145 6
o : o p 186 1,6
Zg u ; ; 30 1‘21471 i
1 ; 1
96 23:23 o8 12 = 4,2
> % 198 216 = 7,8
o > 321 )
3 101 >
. > 129
e 213 3
100 48 o o6 E :
101 248 5 5 L :
102 o - |
0 182 61
iy 222
158 208 3
3,8
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

N° trasplante bilirrubina 2 bilirrubina 3 bilirrubina 4 bilirrubina 5 act. Protr. 1
1 8.1 6.9 7.3 6.9 31
2 4 3.8 4.8 3.2 50
3 2.4 3.2 4.9 5.1 36
4 2.5 24 1.8 2.7 50
5 1.4 1.2 1.4 1.4 47
6 0.9 0.0 1.1 1.6 43
7 5.4 5.3 7.2 5.9 39
8 1.3 3 2.3 1.6 50
9 1.9 1.4 1.2 4.7 38

10 0.9 0.8 1 1.1 26
11 1.4 1.5 3.1 4.3 22
12 29 2.8 3.9 1.1 39
13 2.2 1.7 1.7 1.5 30
14 3.2 2.9 4.9 5.7 36
15 1 1 1.5 3.1 30
16 1.2 1.7 3.3 2.5 25
17 1.2 0.7 0.8 1.6 38
18 1.4 1.6 3.9 4 30
19 1.8 2.2 2.1 21 30
20 3.3 3.2 3.8 3.9 39
21 0.8 0.4 0.6 0.4 46
22 1.7 1.4 3.2 13.3 39
23 0.8 3.3 1.2 4.4 37
24 1.6 2 3.8 3.3 32
25 19 13 9.8 7.4 67
26 2.3 5.2 5.6 4.5 24
27 6.8 7.3 9.4 7.5 43
28 3.1 3.9 3.9 2.8 25
29 2.7 2.5 2.7 28 51
30 5.9 3.8 2.6 2.5 32
31 5 3.1 6.8 4.5 57
32 2.1 2 2 1.7 39
33 1.6 1.2 1.4 1.5 39
34 4.4 3.7 6.5 6.9 32
35 4.3 5.9 7.5 6.6 36
36 2.4 2.5 1.7 1.1 24
37 2.6 1.6 24 2.4 53
38 4.1 4 5.6 5 73
39 0.9 1.3 1 0.8 39
40 7.5 4.5 4.8 7.3 33
41 1.6 1.5 3 6.4 62
42 4.2 4.9 7.4 10,2 33
43 1 0.8 2.5 2.4 32
44 5.3 4.7 4.2 4.4 18
45 4.5 7.5 7.5 5.7 46
46 53 41 4.7 4.1 38
47 6.9 9.2 7 5.4 34
48 1 0.9 1 1,4 41
49 2.1 24 5.2 6.3 30
50 4.4 53 5 4,9 29
51 2.4 3.3 7.2 5.7 24

- 111 -




Resultados

N° trasplante bilirrubina 2 bilirrubina 3 bilirrubina 4 bilirrubina 5 act. Protr. 1
52 3,9 5,3 7,7 6,6 33
53 1,6 1,4 3,5 4,4 32
54 1,4 1,3 1,3 1,3 36
55 3,3 3 5,1 7,9 58
56 1,8 2,4 3,7 3,5 31
57 1,5 2,2 2,1 1,7 56
58 2,2 2,1 2,5 2,8 38
59 4,2 5 4,6 3,1 31
60 5,9 5,8 6 3,9 31
61 0,9 1,3 1,9 2,5 43
62 2,1 1,3 1,3 1,3 36
63 7,5 7.4 6,7 7.4 62
64 5,1 6 7,7 7,5 41
65 3,5 3,1 52 7,3 43
66 1,4 1,4 1,6 1,8 28
67 1,6 1,9 2,1 1,5 34
68 6,4 8,3 11 11,7 34
69 6,9 5,6 6,2 4,1 39
70 3,9 2,7 2,6 4,4 35
71 3,9 3,7 4,5 5,7 45
72 5,1 7,5 10,9 15,2 32
73 4,8 4,1 4,3 4,8 32
74 5,1 3,5 3,1 4,4 31
75 1,7 2,9 4,2 3,3 61
76 3,2 3,1 2,1 1,9 35
77 2,8 2,9 3,7 2,9 31
78 1,4 0,8 0,8 0,6 62
79 22,4 17,7 12,1 7,5 39
80 1,6 1.1 1,1 0,9 40
81 1,3 1 1,1 0,75 37
82 0,8 0,8 0,6 0,83 37
83 1,5 1 1,2 1,1 80
84 8,3 12,8 17,3 17,1 39
85 3,7 2,6 2,4 1,5 40
86 1,1 1 1,6 1,6 36
87 0,6 0,8 0,9 1,1 58
88 10,2 4,2 5,2 3,6 22
89 52 2,8 2,6 4,1 35
90 1,7 1,2 1,4 1,6 41
91 1,3 1,3 1,4 1,3 24
92 1 1 1,2 1,4 48
93 0,8 0,8 0,8 0,73 46
94 1 2,1 2,9 3,08 30
95 2,1 1,6 1,6 1,7 37
96 1,8 1,3 1,3 1,05 36
97 3,4 2,6 2,3 1,9 28
98 2,1 1,8 1,5 1,2 31
99 1,6 0,9 1,2 1 45

100 3,3 3,2 4,3 2,3 41
101 2,6 1,3 1,2 2 37
102 2,2 1,8 1,8 2 32
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Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

N° trasplante act. Protr. 2 act. Protr. 3 act. Prot. 4 act. Protr. 5 MELD
1 36 58 78 106 40
2 65 79 81 89 21
3 56 44 69 59 8
4 74 83 90 94 12
5 53 64 62 61 26
6 53 47 51 61 13
7 35 42 71 59 36
8 43 54 61 80 8
9 51 59 58 83 13

10 60 95 104 77 8
11 38 51 61 67 16
12 34 72 77 79 9
13 55 42 61 80 19
14 88 111 88 118 15
15 51 58 57 56 16
16 51 70 64 66 11
17 78 88 93 98 21
18 50 53 62 66 16
19 62 88 91 86 42
20 53 65 71 75 34
21 53 84 84 82 17
22 46 44 81 57 21
23 52 62 71 55 8
24 50 81 67 74 13
25 67 77 89 76 27
26 37 56 61 65 16
27 38 55 60 83 23
28 39 54 55 60 2
29 73 86 76 77 17
30 60 72 74 92 13
31 91 83 81 66 14
32 65 65 66 69 15
33 75 70 74 83 9
34 80 88 94 99 17
35 67 73 69 80 14
36 41 53 82 84 13
37 56 56 95 97 7
38 97 93 90 90 17
39 86 86 86 86 5
40 44 68 69 77 15
41 44 52 52 52 18
42 49 64 48 62 13
43 26 55 49 60 14
44 16 33 66 66 24
45 54 72 79 79 11
46 58 72 94 99 14
47 58 79 77 84 30
48 96 96 117 99 13
49 74 86 72 74 12
50 30 50 61 68 7
51 42 48 64 71 17
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Resultados

N° trasplante act. Protr. 2 act. Protr. 3 act. Prot. 4 act. Protr. 5 MELD
52 68 71 74 76 14
53 40 65 63 52 14
54 53 99 88 82 11
55 57 69 60 55 18
56 38 52 69 65 9
57 57 60 80 63 18
58 20 39 49 82 9
59 49 58 58 81 12
60 61 87 80 85 11
61 67 58 64 65 18
62 43 65 56 56 21
63 67 79 82 77 20
64 82 85 80 91 18
65 46 69 60 43 12
66 43 54 61 62 14
67 75 79 94 106 31
68 45 70 70 82 20
69 69 73 87 75 35
70 39 51 52 60 16
71 38 77 96 94 6
72 34 47 49 43 10
73 23 29 41 43 7
74 58 63 65 70 24
75 61 63 62 69 12
76 36 47 76 78 12
77 44 57 51 67 12
78 73 66 75 71 17
79 44 54 67 90 24
80 93 102 105 102 11
81 65 84 72 80 18
82 69 84 89 94 13
83 69 97 89 107 6
84 49 59 64 76 14
85 54 64 76 91 10
86 52 69 62 97 20
87 55 92 108 120 5
88 57 50 71 60 23
89 38 47 45 49 14
90 65 58 54 54 11
91 34 49 57 63 3
92 62 71 68 61 12
93 52 60 65 72 11
94 53 68 52 78 10
95 62 57 69 72 16
96 36 80 89 91,8 10
97 35 51 46 42 24
98 77 92 72 84 17
99 52 68 71 79 13

100 70 73 78 66 13
101 70 79 77 69 11
102 32 47 60 63 14
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Anas esp rec

Reconsbanco

TrombPortal

TIPS-Shunt

1y2

KEHR

N° trasplante

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23

24
25
26
27

28
29

30

31

32
33

34

35

36
37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51
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Anas esp rec

Reconsbanco

TrombPortal

TIPS-Shunt

KEHR

N° trasplante

52
53
54
55
56
57

58
59
60
61

62

63
64
65
66
67
68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82
83
84
85
86
87

88
89
90
91

92

93
94
95
96

97
98
99
100

101

102
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V DISCUSION

“Desafortunados los cientificos que solo
tengan en la cabeza ideas claras”

Louis Pasteur (1822-1895)
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Discusion

1 PRESERVACION DE ORGANOS

La primera descripcion de la perfusion de un 6rgano aislado se
remonta a Loebel en 1849. Casi 50 anos después, Langendorf disefd
una técnica de perfusion de organos con un liquido infundido por
gravedad sin recirculacion®. En 1937 Lindbergh y Carrel crearon un
aparato de preservacion hipotérmica con la intencion de mantener la
circulacion sanguinea mientras el corazdén permanecia en parada
cardiaca, realizando cerca de mil experimentos®. En 1953 Lapchinsky
inici6 un programa de trasplante de extremidades y rifiones en perros
preservados a una temperatura entre 2 y 4 °C, manteniendo tiempos de
preservacion de hasta 28 horas con supervivencia de algunos
animales®. En 1964 Lillehei® publico la preservacion de rifiones
caninos empleando una combinacion de hipotermia y oxigenacion
hiperbarica. El mismo afio, Najarian y Belzer® desarrollaron en la
Universidad de California un programa de trasplantes de rifién de
donante vivo.

En 1969 Collins® desarrolld un método simple de preservacion
mediante almacemiento hipotérmico, desarrollando una solucion que
contenia glucosa como agente osmotico, una elevada proporcion de

potasio para disminuir el edema celular y magnesio como
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estabilizador de membranas. Sin embargo el magnesio precipitaba en
presencia de fosfato, por lo que, para solucionar el problema, se
desarrolld6 en Europa una solucion modificada (EuroCollins) que
omitia el magnesio y sustituy6 la glucosa por manitol. Esta solucion
conseguia la preservacion renal durante 48 horas y todavia es usada en
la actualidad.

En 1987, Belzer y sus colaboradores de la Universidad de
Wisconsin desarrollaron una solucidon que consiguié 72 horas de
preservacion en pancreas canino. Posteriormente fue utilizada en
numerosos oOrganos, llegando a ser hoy dia la referencia en
preservacién de 6rganos®’.

Posteriormente, con la finalidad de mejorar la calidad de la
preservacion de diversos organos, se han ido desarrollando nuevas
soluciones como HTK (histidina-triptofano-ketolutarato) * o

Celsior®, que ha demostrado su eficacia en la preservacion cardiaca,

pulmonar y hepatica.

Bases de la preservacion de organos

La espectacular mejoria obtenida en los resultados de los
trasplantes de organos en las tultimas dos décadas se ha debido

fundamentalmente a la disminucion de las tasas de rechazo, gracias a
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la aparicion de nuevos farmacos inmunosupresores, junto con unas
técnicas quirurgicas mas depuradas. Todo ello ha logrado disminuir
drasticamente la morbimortalidad de los pacientes trasplantados.

Hoy dia, una de las principales limitaciones que posee el
trasplante es la disponibilidad de organos, ya que existe un aumento
anual cercano al 10% de pacientes en lista de espera para recibir un
trasplante, mientras que la disponibilidad de organos so6lo se
incrementa un 1% anual. Se espera que en los proximos afios esta
discrepancia entre la demanda de 6rganos y la disponibilidad de los
mismos sea todavia mas acusada®’.

Para paliar esta situacion se estdn utilizando Organos
marginales o en condiciones subdptimas, para lo cual se necesita
disponer de un método seguro y eficiente para la preservacion de
6rganos que minimice la lesion por isquemia, preservacion y
reperfusion.

La mayoria de los organos toleran entre 1 y 2 horas de
isquemia, lo que hace imprescindible preservar el organo extraido
hasta su implantacion en el organismo receptor, ya que por lo general
el tiempo minimo entre la extraccion y el trasplante se encuentra
alrededor de las seis horas, variando en funcién del tipo de 6rgano. La

adecuada preservacion del 6rgano a trasplantar es imprescindible para
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la obtencion de unos buenos resultados postrasplante, de manera que
disminuya la lesion por isquemia-reperfusion, se minimice el retraso
en la funcion del injerto y se reduzcan las complicaciones derivadas de
una deficiente preservacion que pueden llevar a la pérdida del injerto.

Los principios de la preservacion de organos son la perfusion
del injerto, la hipotermia y la intervencion farmacologica con las
soluciones de preservacion. La preservacion se puede realizar
mediante perfusion por gravedad o con una bomba de perfusion
continua®.

La bomba de perfusion fue muy popular hace 30 afios,
fundamentalmente para la preservacion de los injertos renales. Se basa
en la perfusion de una solucion de preservacion con elevada
proporcion de oxigeno, a una determinada presion, durante todo el
tiempo en que el 6rgano permanece fuera del organismo. Entre sus
beneficios se ha destacado la reduccion de la tasa de retraso en la
funcién, que disminuiria la estancia hospitalaria post-trasplante, asi
como las complicacions inmunoldgicas que se asocian a la lesion por
IR del injerto. Sin embargo esta técnica se ha abandonado, por razones
logisticas, en la mayor parte del mundo debido a la dificultad del
traslado a diferentes hospitales. S6lo en unos pocos Centros, como la

Universidad de Wisconsin, se ha empleado en los ultimos afos.
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Recientemente la experiencia con maquina de perfusion ha renacido
con los sofisticados métodos de preservacion en los procedimientos de
donacion a corazon parado®.

En la practica clinica, el método de preservacion de 6rganos
mas usado en la actualidad es la preservacion hipotérmica mediante
perfusion por gravedad y posterior inmersion del o6rgano en la
solucion de preservacion, para el almacenamiento a una temperatura
entre 0 y 4°C. Para que los 6rganos toleren la hipotermia, la sangre
debe ser reemplazada por la solucion de preservacion cuya
composicion es un factor determinante en la tolerancia del o6rgano al
almacenamiento hipotérmico’’.

La hipotermia disminuye la velocidad a la que los enzimas
intracelulares degradan los componentes esenciales para la viabilidad
del o6rgano. La mayoria de los enzimas de los animales normotérmicos
muestran una reduccién de su actividad de 1,5 a 2 veces por cada diez
grados centigrados de disminucion de la temperatura. La velocidad
metabodlica se enlentece de 12 a 13 veces cuando se reduce la
temperatura desde 37° C (temperatura corporal) hasta 0° C
(temperatura de preservacion), segun la regla de Van’t Hoff”".

La hipotermia amplia considerablemente el tiempo que un

6rgano puede tolerar la anoxia o isquemia, aumentando el tiempo de
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viabilidad del 6rgano almacenado. Pero la isquemia fria no detiene
totalmente el metabolismo, unicamente ralentiza la velocidad de las
reacciones enzimadticas, retrasando la muerte celular, por lo que el
efecto protector es incompleto.

Durante la preservacion en frio se produce edema celular y
acidosis metabolica. Habitualmente la célula estd bafiada por un
liquido con elevada concentracion de sodio y bajos niveles de potasio,
proporcion que se encarga de mantener la bomba de Na'/K " localizada
en la membrana celular, que utiliza energia en forma de ATP derivado
de la fosforilacion oxidativa. Cuando se inhibe o ralentiza el
metabolismo, el déficit de ATP origina el fallo de la bomba Na'/K"y
la celula se edematiza por la presion osmética coloidal que ejercen las
proteinas intracelulares. La naturaleza anidnica de estas proteinas a pH
fisiologico origina un desequilibrio de Donnan para la distribuion de
cationes a través de la membrana celular. La presiéon osmotica
derivada de la proteinas y los aniones intracelulares impermeables es
de 110-140 mOsm/kg.

La isquemia hipotérmica suprime la actividad de la bomba
Na'/K" y disminuye el potencial de membrana plasmético, por lo que

el sodio y el cloro penetran en el interior de la membrana por
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gradiente de concentracién arrastrando agua, lo que origina que la
celula se edematice’".

Otra importante consecuencia de la hipotermia y la isquemia
fria es la acidosis celular. La isquemia estimula la glicolisis y la
glucogenolisis (efecto Pasteur), lo que origina la produccion y
acimulo de 4acido lactico e hidrogeniones, con el consiguiente
descenso del pH''. Esta acidosis tisular provoca lesion celular por
alteracion de los lisosomas, activacion de enzimas proteoliticos, y
graves alteraciones en la estructura y funcién mitocondriales por
edema y por la apertura de los poros de transiciéon mitocondriales, que
conduciran a la muerte celular por necrosis y/o apoptosis.

La preservacion fria produce una disminucion de la presion
oncotica intersticial que conduce a la expansion y edematizacion del
intersticio con la ulterior produccion de compresion capilar, lesion
tisular y deficitaria funcion del injerto tras el trasplante®.

El déficit de ATP es uno de los factores determinantes de la
lesion isquémica, que conduce a la muerte celular por necrosis y/o
apoptosis. Recientes estudios han puesto de manifiesto que la muerte
celular por apoptosis se produce unicamente tras la reperfusion del

r 2
organo trasplantado’ .
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La hipotermia origina la solidificacion de los lipidos de la
membrana alterando las propiedades de los sistemas enzimaticos
intercalados. Cuando los fosfolipidos se enfrian pueden intentar
establecer una configuracion termodindmicamente estable mediante el
establecimiento de nuevas interacciones entre los grupos polares y no
polares (dcidos grasos). El reestablecimiento de la configuracion
normal, tras el calentamiento en la reperfusion, puede requerir mas
tiempo del disponible cuando el 6rgano es reperfundido, por lo que se
produciran defectos de membrana que pueden conducir a la pérdida de
la viabilidad del 6rgano’”.

La isquemia fria origina necrosis celular, pero durante la
reperfusion una proporcion significativa de células con lesion subletal
derivan en apoptosis, modo de muerte celular que adecuados
tratamientos antiapoptdticos en estudio podrian evitar, disminuyendo
la disfuncién de los drganos trasplantados®.

Las consecuencias de una deficitaria preservacion del injerto
se ven agravadas por la imposibilidad de determinar su impacto sobre
la funcion del organo hasta que el trasplante estd realizado. La
preservacion y almacenamiento hipotérmico no permiten la evaluacion
de marcadores de viabilidad del injerto”, aunque existen multiples

estudios experimentales sobre la determinacion de diversas sustancias
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que podrian predecir la evolucidon funcional del injerto. Asi, se ha
propuesto la determinacion de ATP’®, nucleétidos’’ y otros
compuestos’®, como marcadores indirectos de la viabilidad de los

organos.

2 CARACTERISTICAS DE LAS SOLUCIONES
DE PRESERVACION DE CELSIOR Y DE LA
UNIVERSIDAD DE WINSCONSIN.

La inducciéon de hipotermia para ralentizar la actividad
enzimatica celular y reducir la demanda de oxigeno es un principio
fundamental de la preservacion de oOrganos. Las soluciones de
preservacion disponibles en la actualidad estan formuladas para luchar
contra los efectos nocivos, clasicamente descritos, del
almacenamiento frio y de la reperfusion: edema celular, expansion del
espacio intersticial, acidosis intracelular, reduccion del metabolismo
energético celular y generacion de radicales libres derivados del

’ 1
oxigeno’".

La estandar y universalmente aceptada solucion UW en la
preservacion del injerto hepatico y la mas reciente SC se basan en

fundamentos similares pero su formulacion es distinta (Tabla 8).
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Sustancia UW SC
Acido lactobionico 105 mmol/L 80 mmol/L
Rafinosa 30 mmol/L -
Manitol - 60 mmol/L
Almidon 50 g/L -
Hidroxido de potasio 100 mmol/L -
Hidroxido de sodio 27 mmol/L 100 mmol/L
Cloruro calcico - 0,25 mmol/L
Cloruro potasico - 15 mmol/L
Cloruro magnésico - 13 mmol/L
KH2PO4 (dihidrégeno fosfato de potasio) 25 mmol/L -
MgSO4 (sulfato de magnesio) 5 mmol/L -
Histidina - 30 mmol/L
Adenosina 5 mmol/L -
Acido glutamico - 20 mmol/L
Alopurinol 1 mmol/L -
Glutation 3 mmol/L 3 mmol/L

Tabla 8: Composicion de las soluciones de preservacion

de la Universidad de Wisconsin (UW) y de Celsior (CS).

La composicion electrolitica es sustancialmente diferente. Las

soluciones con concentraciones de sodio menores de 70 mmol/L

pertenecen al tipo de solucion intracelular y las soluciones con

concentraciones de sodio iguales o superiores a 70 mmol/L son de
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tipo extracelular. La solucion UW es el paradigma de solucioén
intracelular, tiene un bajo contenido en sodio y alto contenido en
potasio. La SC es una solucidon extracelular con alto contenido en
sodio y relativamente bajo contenido en potasio; ademas, la SC
contiene calcio, que no lleva la UW, y una mayor concentraccion de

magnesio.

Para prevenir el edema celular inducido por la hipotermia
Belzer y Southard”' propusieron, con objeto de contrarrestar la
presion osmdtica coloidal intracelular que ejercen las proteinas y
otros aniones impermeables intracelulares (110-140 mOsm/kg),
mantener la concentracién osmotica extracelular incorporando en la
solucion de preservacion sustratos metabolicamente inertes e
impermeantes de elevado peso molecular que no pueden atravesar la
membrana plasmatica. Como impermeantes de membrana, la solucion
UW incluye lactobionato (aniéon carbohidrato de peso molecular
relativamente elevado) y rafinosa (trisacarido de elevado peso
molecular), mientras que la SC contiene lactobionato, en menor
concentracion que en la solucion UW, y manitol que es un sacarido

que tiene un peso molecular menor que la rafinosa (180 vs 594).
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Por otra parte, la solucion UW contiene hidroxietil almidon (HES),
coloide no téxico de elevado peso molecular que, por su efecto
osmoético, confina el liquido de perfusion al sector intravascular y
contribuye a la prevencion de la expansion del espacio intersticial
durante el lavado de los 6rganos y durante la hipotermia. Por contener
HES la UW tiene una relativamente alta viscosidad. Una mezcla de
solucion UW y sangre a 4°C es 1.3 veces mas viscosa que la sangre a
37°C, y una mezcla de solucion UW modificada sin HES tiene la
misma viscosidad que la sangre a 37°C”. La SC est4 desprovista de
HES vy esta carencia determina un marcado descenso de la viscosidad
de la SC en comparacién con la UW (1.150 mm?/sec para Celsior vs
3.159 mm?/sec para UW)". Por ser una solucion de baja viscosidad, la
SC perfunde con mayor rapidez que la solucion UW durante el lavado

“in situ” por gravedad de los 6érganos abdominales.

Para prevenir la acidosis intracelular por el acaimulo de acido lactico e
hidrogeniones, la solucion UW contiene fosfato como sustancia
tampon, mientras que la SC incluye histidina que es un aminoéacido

con potente capacidad buffer.

Una eficaz solucion de preservacion debe facilitar la rapida

restauracion del metabolismo energético celular tras la reperfusion del
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injerto. La solucion UW contiene adenosina como precursor de
fosfatos de alta energia (ATP)*, y la SC incluye acido glutamico,
aminodcido que tiene capacidad de producir ATP en condiciones

anaerobias.

Para la prevencion del dafio oxidativo de los radicales libres derivados
del oxigeno (RLO) en la isquemia-reperfusion del injerto, la solucion
UW contiene glutation (GSH) que actia como “barredor” de RLO
(fundamentalmente peroxido de hidrégeno e hidroxiperoxidos
lipidicos), y alopurinol, un inhibidor de la actividad de la enzima
xantinoxidasa. La SC contiene glutation reducido contribuyendo
también el manitol y la histidina a la capacidad antioxidante de la
solucion. El GSH, pequefio péptido constituido por tres aminoacidos -
acido glutamico, cisteina y glicina- , es un importante metabolito
natural presente en las células de casi todos los animales y sintetizado
en su mayor parte en el higado; entre otras funciones, el GSH juega un
importante papel en la proteccion frente al estrés oxidativo por los
RLO. El glutation contenido en la solucion UW almacenada es
inestable y se convierte espontaneamente de la forma reducida (GSH)
a la forma oxidada disufilde (GSSG)® y este hecho podria reducir la

capacidad antioxidante de la solucion UW. En la SC la preparacion

- 130 -



Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

del glutation en un medio anaerobio se disefid para obtener una forma
predominantemente reducida en lugar de la oxidada®. Sin embargo, el

GSH contenido en la SC también tiende a la autooxidacion®’.

3 RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO
COMPARANDO LAS SOLUCIONES DE
PRESERVACION DE CELSIOR Y DE LA
UNIVERSIDAD DE WINSCONSIN.

Se han atribuido algunas ventajas en la accion especifica de
algunos de los ingredientes de una solucion con respecto a la otra en la
preservacion del injerto hepatico, pero no esta claro que tales efectos
sean clinicamente relevantes. Desde el punto de vista de su aplicacion
practica la “sentencia” definitiva viene dada por la seguridad y
eficacia clinica a corto y largo plazo. Nuestro estudio es el Unico
reflejado en la bibliografia que, con un seguimiento de hasta 6 afios,
aporta resultados a largo plazo en relacion con la preservacion del

injerto hepatico con SC versus solucion UW.

Los dos grupos SC y UW que se comparan en nuestro estudio
son extraordinariamente homogéneos en cuanto a las caracteristicas de

los donantes y de los receptores y, siendo un estudio aleatorizado, esa
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homogeneidad se debe a que el estudio es de un unico Centro y a la
aplicacion en nuestro programa de protocolos estandarizados en la
seleccion de los donantes y en los criterios de inclusion en lista de

espera de los receptores para TH.

El tiempo de isquemia fria ha sido corto y similar en los dos
grupos (promedio de 6.4 horas en SC vs 6.6 horas en UW), con limite
superior de 12 horas en el grupo SC y de 13 horas en el grupo UW.
Desde el comienzo de su utilizacion clinica a finales de los afios 80, se
ha considerado que la solucion UW permite tiempos de isquemia fria
del injerto hepatico de hasta 24 horas”. Pero la extension del tiempo de
isquemia fria es un factor de riesgo afiadido a otros factores de riesgo
para la funcién inicial del higado, y por ello en nuestro programa
reducimos en lo posible el tiempo de preservacion y no demoramos el
TH salvo por razones médicas. Por tanto, no tenemos experiencia con
periodos prolongados de isquemia fria con la solucion UW ni con la
SC. En estudios publicados de preservacion del injerto hepatico con
SC el tiempo de isquemia fria también fue inferior a 12 horas'” '* 2

82y no hay datos reflejados en la literatura que documenten el tiempo

maximo de tolerancia del injerto hepatico almacenado con SC.
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El volumen total que empleamos en la perfusion de los érganos
abdominales durante la extraccion es de 6 litros con la SC y de 5 litros
con la solucion UW, y luego 1 litro de cada solucion para el
almacenamiento frio tras perfundir ex situ el injerto via la vena porta.
La diferencia estriba en la perfusion por la aorta, 4 litros de SC y 3
litros de UW. La razon de esta diferencia es la velocidad mas rapida
de perfusion de los o6rganos abdominales con SC por ser una solucion
de baja viscosidad, requiriéndose mds volumen, aunque menos
tiempo, hasta obtener la decoloracion difusa del higado y un liquido
efluente relativamente claro. El volumen total que empleamos de SC,
de 7 litros, se enmarca en los 6-8 litros que recomienda para higados

adultos la compania de manufactura (Genzyme, Naarden, Holanda).

Un momento antes de la reperfusion se debe lavar el higado
que se esta implantando para limpiarlo de la solucién de preservacion
residual. Esto es especialmente importante cuando se ha empleado la
solucion UW. ya que por su alto contenido en potasio y adenosina
puede provocar hipotension y arritmias cardiacas al pasar a la
circulaciéon general tras el desclampaje™. Se ha sefialado que con la
SC no es necesario el lavado del injerto antes de la reperfusion'’,

debido a su relativo bajo contenido en potasio y a que carece de
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adenosina. Sin embargo, nosotros sistematicamente lavamos el injerto
por la canula portal antes de la revascularizacion con 1.200 ml de
solucion fria de Ringer Lactado, drenando el liquido efluente por la
vena cava inferior infrahepatica. Procediendo de esta manera en
nuestro estudio, donde todos los trasplantes se realizaron con la
técnica de preservacion de la vena cava retrohepatica (técnica de
piggyback) y sin bypass venovenoso, la incidencia de sindrome de
reperfusion - caida de la presion arterial media superior al 30% de la
basal, que dura mas de un minuto y que se produce en los cinco
primeros minutos de la reperfusion® - ha sido especialmente baja con
la SC (5,9%), menor aunque sin significacion estadistica en relacion a
la observada con la solucion UW (13,7%). Ambas tasas se comparan
favorablemente con la incidencia de sindrome de reperfusion del 19%-
49.3% reflejada en la bibliografia'® **™. En nuestro estudio no

ocurrid caso alguno de mortalidad intraoperatoria.

La importancia de las consecuencias de una deficitaria
preservacion del injerto hepatico se pone de manifiesto por la
imposibilidad de determinar su impacto sobre la funcién del 6rgano
hasta que el trasplante se ha realizado. En este sentido, es de especial

interés la ausencia de NFP y DFP del injerto en los pacientes incluidos
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en nuestro estudio, tanto con la SC como con la UW. Atribuimos estos
resultados fundamentalmente a los cortos periodos de isquemia fria, a
que ningln injerto tenia esteatosis superior al 30% y a que en los
injertos tedricamente suboptimos y/o de dudoso aspecto morfologico
tenemos informacion de la biopsia preperfusion, que realizamos de
manera sistematica antes de iniciar la operacion en el receptor. En
otros estudios en los que se comparan ambas soluciones se ha
observado una incidencia de NFP de 0y 1.1%'" y de 3.8 y 4.2%'® con
la SC versus solucion UW. La incidencia de NFP ha descendido y es
poco frecuente en la actualidad, como se pone de manifiesto por la
tasa observada en amplias series que la sitdan en torno al 2.2%""°,
pero es una de las complicaciones mas temibles del periodo
postoperatorio inmediato del TH y la causa mas frecuente de

1
retrasplante®””

. El descenso actual de la tasa de NFP no deja de ser
un hecho sorprendente, dada la tendencia en los ultimos afios a utilizar
injertos de inferior calidad obligados por la acuciante escasez de
organos para trasplante; tal vez la razon de ese descenso se encuentre
en un mejor manejo del donante, en los avances en las técnicas

quirargicas, en la preocupacion por disminuir el tiempo de

almacenamiento frio del injerto especialmente con donantes
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subdptimos y en la contribucion de nuevas soluciones de preservacion

como puede ser la SC.

La DFP (o la pobre funcion inicial) del higado es un factor de
riesgo mayor de complicaciones postoperatorias y de reduccion de la

9293 Como hemos

supervivencia del injerto y del paciente
mencionado, tampoco se presentd en nuestro estudio caso alguno de
DFP con la SC ni con la solucién UW, mientras que Cavallary et al'’

observan una incidencia de 2,4% y 6,7% respectivamente con dichas

soluciones.

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas, las
complicaciones biliares continuan siendo el talon de Aquiles del TH,
presentando una incidencia en los ultimos afios en torno al 15 %°*. Se
ha relacionado la solucion UW con una inadecuada perfusion de las
vias biliares, atribuyendo este hecho a su elevada viscosidad que
dificultaria la penetracion de la solucion fria a través del sistema de
pequefios capilares que suplen el arbol biliar”. Al contrario, las
soluciones de baja viscosidad, como la SC y la solucion HTK
(Histidina-Triptofano-Ketoglutarato), podrian proporcionar mejor
82, 96,

perfusion del arbol biliar y proteger contra las estenosis biliares

°7_Sin embargo, en nuestro estudio hemos observado una mayor tasa

- 136 -



Solucion de Celsior vs UW en el trasplante hepatico

de estenosis biliares anastomoticas con la SC (13,7%) que con la
solucion UW (7,8%), aunque sin diferencia significativa, y la misma
incidencia de estenosis biliar no anastomética (1,9%) y de fuga biliar
(3,9%) con ambas soluciones. Los mecanismos subyacentes de las
estenosis biliares después del TH no estan esclarecidos del todo, son
multiples los factores que pueden contribuir a esas complicaciones y
nuestros resultados cuestionan el teérico beneficio de la baja
viscosidad de la SC en la preservacion de la via biliar en comparacion
con la solucion UW.

Pedotti et al'®

han observado una mejor evolucién de la
bilirrubinemia en el periodo postoperatorio inmediato con la SC que
con la UW, sugiriendo que la SC ofrece una mejor recuperacion de la
funcién biliar'®. Sin embargo, en nuestro estudio los pardmetros
bioquimicos de colestasis (bilirrubina, GGT), los de citolisis (AST,
ALT) y la actividad de protrombina han mostrado una evolucion
similar en los cinco primeros dias del postoperatorio con la SC y con

la solucion UW, coincidiendo con las observaciones de Cavallari et

al'’ y Lama et al*®.

La incidencia de retrasplante hepatico (reTH) ha descendido a

lo largo de los afios y sus causas también han cambiado siendo, como
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antes se ha mencionado, la NFP del injerto la causa mas frecuente en
la actualidad®"', de la que no se ha presentado caso alguno en nuestro
estudio. La tasa de reTH en amplias series se sitia entre el 9.5-
16.5%" °1- 97192 g1 23.27 9% de los reTH se realizan en la primera
semana después del primer TH, el 48% en el primer mes y el 68%

1 .
89105 En nuestro estudio, con

dentro de los 6 primeros meses
seguimiento de hasta seis afios, la tasa global de reTH ha sido del
10,7%; de éstos, el 27,2% se efectuaron en los tres primeros meses, el
54,5% en los seis primeros meses y el 81.8% en el primer afo.
Individualmente hemos observado una tasa de reTH un poco mayor
con la SC (11,7%) que con la UW (9,8%), mientras que Cavallari el

1 .o ~ .
al'’, con seguimiento de un afio, reflejan una tasa menor con la SC

(8,5%) que con la solucion UW (12,3%).

La supervivencia de los pacientes y de los injertos a un afio del

TH es préacticamente similar con la SC y con la solucion UW en los

dos estudios multicéntricos, prospectivos y randomizados que se

encuentran reflejados en la literatura comparando ambas soluciones de
-, 17,18 . . . .

preservacion "~ °. En nuestro estudio, la supervivencia de los pacientes

al afio es mejor con la SC, mientras que la supervivencia de los

injertos es ligeramente superior con la solucion UW, en cualquier caso
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sin significacion estadistica; a partir del afio la supervivencia de los
pacientes e injertos es mejor con la SC, y asi continta hasta el sexto
ano del TH (tablas 6 y 7). Tanto con la SC como con la UW, las
supervivencias se estabilizan a partir del 4° afo. Dado que las tasas de
supervivencia de los pacientes e injertos que hemos observado con las
dos soluciones no son estadisticamente significativas en ninglin
periodo, que las diferencias se hacen evidentes a partir de los 24
meses del trasplante, y que las causas de retrasplante no parecen estar
relacionadas con problemas de preservacion, no podemos atribuir
justificadamente la mejor supervivencia observada con la SC a una
supremacia de esta solucion en la preservacion del injerto hepatico
con respecto a la solucion UW. La supervivencia global de los
pacientes en nuestro estudio ha sido del 85,2% y del 74,3%, y la de los
injertos del 79% y 67%, al afio y los 6 afos. Estas cifras se comparan
bien con las aportadas por el Registro Europeo de Trasplante
Hepatico® que refleja una supervivencia de los pacientes y de los
injertos del 83% y 72% y del 75% y 63% al afio y a los 5 afios

. ’ . 101,102
respectivamente, asi como con las de grandes series de TH'*"'%%,
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VI CONCLUSIONES

"Todas las batallas en la vida sirven para enseriarnos
algo, inclusive aquellas que perdemos."

(cita apocrifa)
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1.- Nuestro estudio, comparativo, prospectivo y
randomizado, es el unico publicado en la literatura mundial que
aporta resultados a largo plazo, con un seguimiento de hasta 6 afos,
en relacion con la preservacion del injerto hepatico con la solucion de

Celsior versus solucion de la Universidad de Wisconsin.

2.- Los dos grupos que se han comparado han sido
extraordinariamente homogéneos en cuanto a las caracteristicas de
los donantes y receptores. Dado que es un estudio randomizado esa
homogeneidad se debe a que el estudio es de un Unico Centro, y a la
aplicacion en nuestro programa de protocolos estandarizados en la
seleccion de los donantes y en los criterios de inclusion en lista de

espera de los receptores para trasplante hepatico.

3.- En nuestro estudio, donde todos los trasplantes se
realizaron con preservacion de la vena cava retrohepatica (técnica de
piggyback), no ocurrid caso alguno de mortalidad intraoperatoria. La
incidencia global de sindrome de reperfusion observada se compara
favorablemente con la reflejada en la bibliografia y ha sido menor

con la solucion de Celsior que con la solucion de Wisconsin.
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4.- Es de especial interés la ausencia de “no funcidon
primaria” y “disfuncion primaria del injerto”, tanto con la solucion de
Celsior como con la solucion de Wisconsin. Atribuimos estos
resultados fundamentalmente a los cortos periodos de isquemia fria, a
que ningun injerto tenia esteatosis superior al 30% y a que en los
injertos suboptimos predeterminados y/o de dudoso aspecto
morfoldgico tenemos informacion de la biopsia preperfusion antes de

iniciar la operacion en el receptor.

5.- Las complicaciones biliares contintan siendo el talon de
Aquiles del trasplante hepatico, y esta aseveracion se corrobora en
este trabajo. Sin embargo, nuestros resultados cuestionan el tedrico
beneficio de la baja viscosidad de la solucion de Celsior en la
preservacion de la via biliar en comparacién con la solucion de

Wisconsin.

6.- Los parametros bioquimicos de colestasis (bilirrubina,
GGT), de citolisis (AST, ALT) y la actividad de protrombina han
mostrado en el postoperatorio una evolucion similar con ambas

soluciones.

_143 -



Conclusiones

7.- La supervivencia global de los pacientes y de los injertos
al afio y a los seis anos del trasplante es comparable con la aportada
por el Registro Europeo de Trasplante Hepatico asi como por las

grandes series publicadas.

8.- La supervivencia de los pacientes y de los injertos al afio
ha sido similar con las dos soluciones de preservacion. Sin embargo,
a partir del ano hemos observado una supervivencia en pacientes e
injertos progresivamente superior con la solucion de Celsior en

comparacion con la solucion de Wisconsin.

9.- Establecemos como conclusion final que la solucion de
Celsior ofrece al menos la misma seguridad y eficacia que la solucion
de la Universidad de Wisconsin en el trasplante hepatico con tiempo

de isquemia fria del injerto inferior a 12 horas.
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