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SINTESIS
Durante el trasplante hepéatico ortotopico (THO), el anestesiologo enfrenta retos
excepcionales, algunos, derivados de la insuficiencia hepatica, otros, inherentes a una
intervencion quirurgica técnicamente compleja. EI momento mas peligroso es la
reperfusion del injerto cuando concluyen las anastomosis vasculares, debido a un
colapso cardiovascular grave. Complicacion denominada sindrome de reperfusion (SRP)
tiene una incidencia aproximada de 30 %. Sus factores de riesgo (FR) permanecen
incompletamente conocidos. Para comprobar la hipotética presencia de algunos FR se
siguio prospectivamente una cohorte de 67 pacientes cirréticos operados para THO entre
enero/2002 y marzo/2010 en el Hospital Hermanos Ameijeiras. Se evaluaron algunas
variables conocidas como FR y una nueva: la magnitud del flujo inicial de reperfusion
(MFIR). Veintidds (32,87%) receptores, presentaron SRP. Mediante analisis univariados
se identificaron como FR: Mayor tiempo promedio de isquemia fria: 446 vs. 378
minutos (P<0,05); no realizacion de derivacion porto-cava transitoria (DPCT): RR=3,1
(p<0,05) y una media superior de MFIR: 29,59 vs. 20,73 mL/segundo para el grupo que
presentd el SRP. Una regresién logistica identifica la MFIR como (nico FR
independiente. (P<0,05), odds ratio=3,5. Se reitera la importancia del tiempo de

isquemia y el beneficio de la DPCT. La MFIR es un nuevo FR para el SRP.



TABLA DE CONTENIDOS
CONTENIDO
INTRODUCCION
Generalidades
Novedad del tema
Actualidad del tema
El objeto o esencia del tema
La hipdtesis de la investigacion
Los objetivos de la investigacion
Fundamento metodoldgico y métodos utilizados
CAPITULO 1: MARCO TEORICO
Sindrome de reperfusion y lesion por isquemia-reperfusion
Sindrome de reperfusion o de post-reperfusion
Lesion por isquemia-reperfusion
Factores hipotéticamente involucrados
CAPITULO 2: PACIENTESY METODOS
Disefio metodolégico
Lugar y tiempo
Criterios de seleccion
Fases de la operacion

Fase pre-anhepatica o fase de diseccion y hepatectomia

Pag.

13
14
15
17
18
29
30
30
30
31

31



CONTENIDO (continuacion)

Fase anhepatica

Fase neo-hepatica

Protocolo de anestesia

Valoracidn pre-operatoria

Monitorizacion inicial, primer acceso vascular y medicacion
Induccion de la anestesia

Culminacion del proceso de monitorizacion y de los accesos vasculares
Mantenimiento de la anestesia

Reemplazo de fluidos y transfusiones

Medidas profilacticas protocolizadas

Acciones del anestesiologo por etapas del trasplante

Fase de diseccién y hepatectomia (pre-anhepatica)

Fase anhepatica

Fase de reperfusion del injerto (comienzo de la fase neo-hepatica)
Medidas protocolizadas por el anestesiélogo para esta fase
Operacionalizacién de las variables

Variable dependiente: ocurrencia del Sindrome de Reperfusion
Variables independientes o factores de riesgo potenciales
Procedimiento estadistico

Aspectos éticos

Pag.
32
32
33
33
33
34
35
36
38
38
40
40
41
41
43
44
44
44
48

50



CONTENIDO (continuacion)
CAPITULO 3: RESULTADOS
Resultados generales
Resultados del analisis univariado para las variables categoricas
Resultados del analisis univariado para las variables cuantitativas
Resultados del anélisis multivariado
Capacidad de prediccién de la funcion calculada
CAPITULO 4: DISCUSION
Anélisis del disefio
Acerca de los resultados obtenidos
Analisis de las alteraciones electrocardiograficas durante la reperfusion
Confirmacion de la novedad y otras consideraciones tedricas
CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

Pag.
54
54
S7
58
60
61
66
67

69

75
81

83



INTRODUCCION

Generalidades

El primer trasplante de higado en humanos tuvo lugar en la ciudad de Denver, Estados
Unidos, en el afio 1963 pero desafortunadamente resulté un fracaso. ¥ No fue hasta
1967 que se informO acerca de un trasplante hepéatico con éxito a corto plazo y
supervivencia de al menos un afio post-trasplante. Después de esa fecha esta operacion
continud con caracter experimental durante toda la decada de 1970 y no es hasta el afio
1983 que el trasplante de esta viscera se estandariz6 como una alternativa terapéutica en
adultos y nifios. @ A pesar de su amplia expansién en buena parte del orbe y de una
supervivencia postoperatoria que ronda el 80-85 % al afio, ésta es una de las mas
complejas, riesgosas y dificiles intervenciones quirdrgicas que se conocen.

El trasplante hepatico es la sustitucion del higado enfermo por un higado sano en calidad
de injerto. La téecnica mas comunmente empleada es el trasplante ortotopico (THO) en la
cual el 6rgano nativo es removido integramente y reemplazado por el injerto en su
localizacién anatémica normal.

Esta operacion es potencialmente aplicable a cualquier hepatopatia aguda o crénica que

resulte en una insuficiencia o dafio irreversible del 6rgano siempre que el receptor no



muestre alguna condicion que condene el trasplante al fracaso como es el caso de
metastasis a distancia del 6rgano, abuso de alcohol u otras drogas o infecciones
activas. &

Contraindicaciones menos absolutas resultan de afecciones cardiovasculares,
respiratorias o sistémicas graves asi como la edad avanzada entre otras.

La mayoria de los trasplantes de higado se efectGan en pacientes que sufren de
afecciones hepaticas en las cuales la fibrosis constituye un importante factor
patogénico.®

Esta operacion se realiza mediante una amplia incisién que se efectua en la parte
superior del abdomen, generalmente paralela al reborde costal de ambos lados. ®> Una
hepatectomia que involucra el corte de todos los ligamentos de sostén de esta glandula
asi como el conducto biliar comun, la arteria hepatica, las venas supra-hepaticas y la
vena porta. &

Como se detallara mas adelante, la porcion retro-hepatica de la vena cava inferior puede
removerse o conservase en dependencia de la técnica quirtrgica. +¢®

La sangre que permanece en los vasos sanguineos del érgano a trasplantar, se sustituye
in situ durante la operacion en el donante mediante la perfusion de una solucion con
temperaturas de 0-4 grados centigrados cuyos componentes quimicos tienen efectos y
concentraciones estandarizados para la preservacion de érganos. ©*% En dicha solucién
y a esas temperaturas, el higado se conserva hasta el momento del implante en el
receptor.

El implante consiste en las anastomosis, donante-receptor, de la vena cava inferior, la

vena porta y la arteria hepatica. Cuando el flujo sanguineo se restablece en el injerto, la



via biliar es reconstruida, ya sea mediante una anastomosis entre la via biliar comun
donante-receptor 0 mediante una anastomosis de la via biliar del donante y el intestino
del receptor. @V

Es una operacién que suele tomar entre cinco y seis horas pero puede ser mas breve o
prolongada en dependencia de disimiles factores. 2

El THO es un reto que alcanza niveles inusitados por razones diversas que van desde la
gravedad de la enfermedad hepatica terminal y las complejidades anatomicas y
fisioldgicas del organo, hasta los ambiguos ajustes de la inmunosupresion después de
una intervencién quirdrgica que se realiza en condiciones de urgencia.

Durante esta operacion existe siempre una amenaza latente relacionada con la
incorporacion de la viscera recién injertada a la circulacion del receptor y que se
identifica con el nombre de Sindrome de Reperfusion (SRP). 319

El SRP en el THO, es un conjunto potencialmente letal de manifestaciones
hemodindmicas y humorales observables en el &mbito de un enfermo anestesiado que se
encuentra bajo monitorizacion avanzada de dichos indicadores, después de tiempos
disimiles de ausencia total de la viscera nativa y de isquemia del injerto. &332

La incidencia del SRP se comunica en distintas investigaciones en un rango que se
desplaza de 2 a 49,3%, con una cifra intermedia de 30 %. (+12:15:24-26)

El SRP se presenta en los minutos que siguen a la retirada de las pinzas quirdrgicas de
los gruesos vasos venosos que ingresan al higado trasplantado y que emergen de él. La
manifestacion mas prominente es una caida brusca de la tension arterial sistémica la cual

se acompafia de alteraciones electrocardiogréaficas tipicas de un colapso cardiovascular,

en el que una depresion de la contractilidad del musculo cardiaco que se expresa con



elevaciones de las presiones de llenado, obligan al terapeuta a ejecutar acciones
oportunas y precisas con la finalidad de evitar los irreversibles dafios de una
prolongacion de este proceso o su evolucion hacia una parada cardiaca que pudiera ser
refractaria. ®?® En estas circunstancias tan complejas, no es posible excluir eventuales
efectos asociados a una terapia excesiva, insuficiente, extemporanea o una combinacion
de estos rasgos.

Al tiempo que estas manifestaciones cardiovasculares acontecen, tienen lugar otras
alteraciones quimicas y fisicas caracterizadas por hiperpotasemia, descenso del calcio
sérico ionizado, hiperosmolaridad, acidemia metabélica e hipotermia. :#122:27:28)

Otras sustancias no dosificadas sisteméaticamente en la practica clinica, pero con
demostrados efectos deletéreos en el sistema cardiovascular, se invocan también como
parte del espectro metabdlico del SRp. (17:18:2122.27-30)

Si se consideran, la elevada incidencia y gravedad de tal conjunto de manifestaciones, se
deducira la importancia de prever cualquier factor asociado a dicho evento.

Los mecanismos subyacentes a este fendmeno son complejos, heterogéneos e
incompletamente conocidos. Se pueden encontrar en la literatura especializada y
publicada desde 1986, diversos informes que tanto en el terreno clinico como en el de
las ciencias bésicas, intentan aportar luz en esta amalgama de alteraciones en el que hay
un denominador comun: la isquemia del 6rgano trasplantado. (#1831:32

Cuando la técnica quirdrgica seleccionada implica el cierre de la vena porta, como son
los casos de la hepatectomia en bloque con reseccion de la vena cava retro-hepatica sin

derivacion veno-venosa extracorpdrea o la preservacion de la cava (técnica

de piggyback) pero sin derivacion porto-cava transitoria (DPCT), al fendmeno de la



isquemia y reperfusion del injerto, se afiaden los efectos de un tiempo variable de
estancamiento venoso en el territorio esplacnico de los vasos mesentéricos. 324

Desde 1987, poco después de iniciar el programa de THO, la Institucion sede de esta
investigacion desarrolld protocolos para identificar cuales de estos trastornos se
presentaban en los receptores durante la revascularizacion de los injertos. ¢23°

En esos dos informes publicados en 1989 y 1990 respectivamente, se expuso la sospecha
acerca de una posible asociacion entre los aspectos de la reperfusion como fenomeno
clinicamente evaluable y la presentacion del SRP. Desde entonces, se ha seguido
sistematicamente este tema y al tiempo que autores contemporaneos, en centros con
mayor experiencia permanecen enfocados en esta complicacion, 824% ¢l autor del
presente informe ha participado en investigaciones orientadas hacia la reduccion de
factores y la identificacion de alternativas que disminuyan la incidencia de dicho
sindrome y mejoren los resultados de estas intervenciones quirdrgicas.?®3® Sin
embargo, no existen investigaciones locales y las que han publicado algunos autores
foraneos, no muestran conclusiones que permitan prever con toda certidumbre aquellas
0. (12,15,18,24,25,28,30,37)

circunstancias que favorecen o se asocian a este peligroso event

Novedad dd tema

Con el empleo del servicio de bdsqueda avanzada en bases de datos indizadas de
MEDLINE vy con las palabras clave en inglés, combinadas de la siguiente forma: (liver

transplantation or orthotopic liver transplantation) AND (reperfusion syndrome OR

postreperfusion syndrome) AND (predictors OR risk factors) se obtuvieron, el 30 de

mayo de 2009, un total de 17 informes de los cuales solo seis se concentraban en

factores de riesgo para el SRP y ninguno considero al flujo sanguineo inicial a través del



injerto, como un posible indicador para dicho evento (ver tabla 1). Solamente una
referencia de 2001 incluyé los flujos medidos mediante técnica Doppler en la arteria
hepética y la vena porta con una asociacion no significativa con la ocurrencia de esta
complicacién. “? Nanashima y colaboradores @ no ofrecieron detalles acerca del
momento en que tales mediciones se practicaron para poder estimar su relacion con el
SRP.

La novedad de esta tesis consiste pues, en que los factores que predisponen para la
presentacion del SRP no se encuentran identificados en el entorno en que se desarrolla
esta investigacion donde no hay estudios terminados que contribuyan a su
individualizacion. Por otro lado, la heterogeneidad de circunstancias que pueden
favorecer este trastorno en las diferentes condiciones socioecondmicas, eétnicas,
organizativas y aquellas derivadas del modelo de atencion sanitaria, pudieran ofrecer
resultados diferentes para cada grupo de enfermos estudiados. Otro aspecto novedoso y
singular de la presente investigacion es la incorporacion y evaluacion de una nueva
variable con potencial caracter predictivo de esta complicacion: la magnitud del flujo
sanguineo inicial, medido durante el “lavado” endovascular del injerto, antes de su

incorporacion definitiva a la circulacion del receptor.

Actualidad ddl tema

La actualidad de este tema queda evidenciada por dos razones tangibles: primero, el
namero de THO se incrementa en el mundo hasta cifras que sobrepasan la disponibilidad
de 6rganos trasplantables © y paises con economias emergentes, como es el caso de

Cuba, desarrollan programas para la incorporacion y perfeccionamiento de este tipo de



intervencion. Segundo, el SRP, por su incidencia, gravedad y letalidad potencial, es un
tema recurrente en la literatura de de los Gltimos afios. (*-°16:1923.25.27.29.31.33,38)

Por tanto, investigaciones relacionadas con esta complicacion, especialmente en lo
concerniente a factores que lo favorecen, pueden aportar informacion util y necesaria al

equipo médico encargado de estos procedimientos.

El objeto o esencia del tema

El objeto o asunto central de la tesis es el SRP, no en su definicidén, manifestaciones o
impacto a mediano plazo, para lo cual hay suficiente informacién disponible, “”sino la
identificacion de aquellos factores o circunstancias que preceden a la reperfusion del
injerto y que puedan constituir indicadores de prediccion o advertencia. La importancia
de alcanzar este proposito emerge de tres elementos cardinales: primero, la extrema
gravedad del sindrome, segundo, lo imperativo de adoptar medidas profilacticas que han
de establecerse con precaucién, pues las mismas no estan exentas de complicaciones y
tercero, el compromiso ético y cientifico de alcanzar los mejores resultados en cada paso
de la intervencion.

El segundo elemento enunciado en el parrafo precedente, involucra de manera singular
al equipo de anestesiologia y reanimacién por cuanto parte de la profilaxis, vigilancia, y
tratamiento de esta complicacion, corren esencialmente a cargo de estos especialistas.

En algunas publicaciones se ha recomendado la administracion antecedida de
bicarbonato de sodio y de sales de calcio para contrarrestar los peligros de la

 (111517)

reperfusid pero si se tiene en cuenta que el SRP acontece en 30 % de los

receptores, es evidente que habrd 70 % de ellos innecesariamente expuestos a los



peligros de esta terapia debido a una alcalinizacion exagerada y a un aumento pernicioso
del calcio sérico ionizado, con sus consabidas complicaciones. ¢

Otros autores, en cambio, pautan la aplicacion de tales medidas terapéuticas una vez que
el SRP comienza a presentarse, supuestamente en aras de evitar iatrogenias de una
terapia excesiva. %0 Sin embargo, esta segunda orientacion podria resultar
demorada.

Por consiguiente, existe una fisura de seguridad en cualquiera de estos dos protocolos
terapéuticos y por lo tanto, la necesidad de restaurar o al menos reducir, el peligro que
esta brecha representa.

La hipétesis dela investigacion

La hipotesis de esta investigacion se basa en los siguientes argumentos:

Primero, por diversos mecanismos de origen multiple, el SRP podria acontecer como
una consecuencia aislada o combinada de caracteristicas propias del donante (edad,
estado fisioldgico, tratamientos y estadia en cuidados intensivos), situaciones originadas
durante la preservacion y manipulacion del injerto (soluciones de preservacion y tiempos
de isquemia), variables asociadas al estado de integridad de este Organo (presencia
previa de enfermedad grasa no alcoholica en el donante), caracteristicas propias del
estado fisico del receptor (edad, sexo, evolucion de la enfermedad hepética o de otras
afecciones), de su homeostasia al momento de enfrentar la reperfusion (condiciones
hemodinamicas, metabolicas y diuresis) asi como de otras motivadas o relacionadas con
la técnica quirurgica. El efecto que estas variables pudieran tener en la facilitacion o
produccion del SRP se expondra con mas detalles en el capitulo de Marco Teorico y

algunas de ellas ya se han evaluado por diversos autores (ver tabla 1).



Segundo, el flujo (volumen en unidad de tiempo) inicial de sangre con el cual el injerto
comienza a reperfundirse, pudiera ejercer también una importante influencia en la
presentacion del SRP toda vez que la sangre emergente del injerto frio e isquémico,
mezclada con aquella procedente del intestino congestivo, (debido al cierre temporal de
la vena porta) es un fendmeno analogo a la inyeccion en el torrente circulatorio de
cualquier sustancia con un limite de toxicidad muy bajo para el sistema cardiovascular.
En otras palabras, es plausible admitir que existe una relacion directamente proporcional
entre la magnitud del flujo inicial de la reperfusion (MFIR) y los efectos deletéreos que

la misma causa en la circulacion del receptor.

L os objetivos de la investigacion

1) Evaluar si, el grupo de variables hipotéticamente asociadas a la ocurrencia del
SRP y delineadas en la hipdtesis, se pueden considerar factores de riesgo de
aparicion del SRP en el THO realizado en las condiciones de esta institucion.

2) Dilucidar si alguna de estas variables se puede considerar factor de riesgo

independiente en la aparicion del SRP.

Fundamento metodoldgico y métodos utilizados

Para evaluar la veracidad de esta hipétesis se dispuso realizar un estudio observacional
analitico de cohorte. La cohorte estuvo conformada por los pacientes que, con indicacion
de THO, arribaron al momento en que se realizaria la operacion una vez cumplidos los
criterios de elegibilidad preestablecidos. Cada receptor se siguid en el tiempo durante
cinco minutos después de iniciada la fase neohepatica, momento en el cual se decide, en

virtud de la definicion clasicamente enunciada para esta entidad, (ver detalles mas



adelante) que ese paciente ya no sufrira un SRP. Se trata de una cohorte con la

peculiaridad que el tiempo de seguimiento dura s6lo cinco minutos.

10



Tabla 1. Principalesresultados de las seisinvestigaciones indizadas por MEDL INE en busca de factoresderiesgo para € SRP

Autores Disefio Namero de Lugar Factoresderiesgo
receptores ano
. : Menos de 50% de incremento del indice de
. . Retrospectivo Madrid . . o
Garutti Martinez 1. et al. . - 94 resistencia vascular sistémica como respuesta al
Regresion logistica 1997 . . R
pinzamiento de la vena cava inferior.
Retrospectivo Sidne Tiempos de isquemia prolongados, hiperpotasemia
Chui AKK et al. Analisis univariado 321 2000y en la reperfusion, hipotermia, donantes sub-6ptimos
Regresion logistica y esteatosis del injerto
Retrospectivo Sidne
Nanashima A et al. ANOVA 100 2001y Donante mayor de 50 afios
Correlacion de
Pearson
Menor tiempo de fase anhepatica, mayores
Ayanoglu HO et al. Retrospgctlvo, _ 145 Izmir requerlmlentc_)§ de calcio, mayor frecuencia cardiaca
Regresion logistica 2003 y menor presion venosa central antes de la
reperfusion.
— Retrospectivo Miami Mayor edad y estado fisico del receptor segln
Tsinari KK etal. ANOVA 61 2004 escala de la ASA.
(De hiperpotasemia):
Retrospectivo ) Hiperpotasemia basal, mayores tiempos de isquemia
. Anadlisis univariado Los Angeles  caliente, mayor estadia del donante en el hospital,
Xia VW et al. o . 1124 : e
Regresion logistica 2007 donantes en muerte cardiaca, menor gasto urinario
Curvas ROC antes de la reperfusion y uso de derivacién veno-
venosa.
Prospectivo . o o
Paugam-Burtz C et al. Analisis bivariado 75 Paris No uso (_je derlvac_lon porto cava transitoria
2009 Mayor tiempo de isquemia fria.

Regresion logistica
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MARCO TEORICO

Con el advenimiento de la ciclosporina A, empleada inicialmente en el trasplante de rifion y
posteriormente en el THO, @ esta operacién se ha confirmado como la alternativa
terapéutica definitiva para los enfermos que sufren una insuficiencia hepatica como Gltima
fase de diversas afecciones agudas o crénicas del 6rgano.

Los cambios metabolicos que comunmente ocurren durante un THO resultan del proceso
patoldgico presente en el receptor quien sufre no solamente de una disfuncion hepética
preexistente sino que ademas, se expone a una fase de exclusion del 6rgano asi como a los
dafios que generan la isquemia, la conservacion y la reperfusion del higado obtenido de un
donante en disimiles condiciones anatomicas y fisioldgicas no siempre dentro de los limites
de la homeostasia éptima. El deterioro provocado por estas noxas y la conservacion fria, se
agrava por una variedad de procesos bioguimicos e inmunoldgicos que se desencadenan
inmediatamente después de la revascularizacién. 371822313339 Dyrante los primeros
minutos de reinicio de la circulacion a través del injerto, son comunes elevaciones del
potasio y de la osmolaridad del plasma, descensos del pH, del bicarbonato y del calcio
ionizado asi como caidas concurrentes de la temperatura corporal hasta en mas de 1,5 °C.

(1,15,17,18,22)

12



El sistema cardiovascular es la diana principal de dichas desviaciones. Son frecuentes
diversos tipos de arritmias, se producen reducciones de la resistencia vascular y de la
contractilidad del musculo cardiaco y como consecuencia de todo ello, disminucion de la
presién arterial. (13,14,19,21,27,35,37)

Pero independientemente de todas estas alteraciones, el SRP se define en base a una
reduccion (sostenida por al menos un minuto, dentro de los primeros cinco minutos) de 30%
0 maés de las cifras basales de presion arterial media después de retirar las pinzas de las venas
porta y cava del receptor. (1:1214252737)

La perspectiva tedrica acerca de la naturaleza bioquimica del SRP en el THO estéa disponible
en revisiones recientes. ®* Sin embargo, resulta de importancia distinguir los mecanismos
de la lesion por isquemia-reperfusion que comprometen la integridad anatomo-funcional del
injerto per sé de aquellos factores que, sin dejar de estar relacionados con estos Ultimos,
estan asociados al SRP como entidad que sufre el receptor.

Sindrome de reperfusion (o sindrome post-reperfusion) y lesion por isquemia-
reperfusion

En la mayoria de las bases de datos informatizadas o bibliotecas virtuales, puede
accederse a investigaciones indizadas indistintamente con los descriptores que aparecen
en el precedente subtitulo y es importante distinguir ambos fendmenos. Recientemente
Cao y colaboradores, *® publicaron un informe de caso en el que probablemente se
establecieron afirmaciones basadas en cierta carencia de discriminacion para dichos
conceptos. Posteriormente esta informacion se impugnd en requerimiento a la claridad
que debe tenerse ante tales deducciones. ™ En el afio 2006 Kodakat y colaboradores, ©°

publicaron un caso clinico que los autores interpretaron como SRP durante una re-

13



laparotomia por un trauma hepatico que contenia un empaquetamiento intra-abdominal
con fines hemostaticos. En ese informe se establece una clara distincion entre ambos

conceptos.

Sindrome de reperfusion o de post-reperfusion

Semioldgicamente, sindrome es un conjunto de manifestaciones objetivas, subjetivas o
ambas que un enfermo puede mostrar y cuyo origen puede ser diverso. En el caso del
SRP, éste no es exclusivo de la revascularizacion del injerto ortotopico de higado ni de
otros dérganos sélidos trasplantados, por cuanto existen otras circunstancias clinicas en
las que zonas o areas de variable extension o volumen de tejido, pueden quedar, como
consecuencia de enfermedad, accidente o deliberadamente (como parte de algun
tratamiento médico) expuestas a lapsos variables de supresion circulatoria para después,
reiniciar a su través, un flujo igual al precedente o con frecuencia, compensatoriamente
elevado.®® Puede acontecer, por ejemplo, al reperfundir areas extensas sin flujo arterial
durante intervenciones mayores de la aorta, al comienzo de la reanimacion de un shock
hemorréagico, al retirar un torniquete prolongado, al liberar victimas de derrumbes
comprimidas por escombros u otros objetos, asi como al descomprimir hematomas u
otras formaciones que se expanden en espacios cerrados por aponeurosis. En todas estas
situaciones pueden presentarse alteraciones sistémicas con riesgo vital. #*44%

La exposicion temporal de diversos 6rganos a una carencia de flujo sanguineo provoca
desajustes celulares disimiles en dependencia de las funciones especificas del tejido, su
consumo de oxigeno, la composicién quimica de sus células y la existencia 0 no de un

pre-condicionamiento isquémico. Pero en todo caso, existe un evento comun: la hipoxia

14



de los tejidos. Este desequilibrio entre la oferta y la demanda del gas, trae como
consecuencia un deficit de energia que compromete, en grados diferentes, la integridad
estructural y funcional de las membranas, las cuales muestran una incapacidad para
mantener las concentraciones fisioldgicas de electrolitos, enzimas, catabolitos y
mediadores, en sus respectivos compartimientos. “**9 Cuando la cantidad total de tales
componentes quimicos alcanza un determinado nivel, el reinicio del flujo nutricio puede
provocar su irrupcion en la sangre eferente a concentraciones cuyos efectos perniciosos
locales, sistémicos o ambos, alteran 6rganos vitales como corazén y pulmones. La
formacion de trombos es un peligro mas en tales casos. ¥

El metabolismo anaerdbico, consecuencia de una reduccion o ausencia de riego
sanguineo, y por consiguiente de una carencia de oxigeno, trae consigo una produccién
excesiva de acido lactico, lo cual induce en los tejidos involucrados, un incremento en la
concentracion, primero intracelular y después extracelular, de hidrogeniones. La bomba
sodio-potasio dependiente de una alta disponibilidad de energia, derivable s6lo de un
metabolismo aerdbico indemne, fracasa y con ella, la membrana celular, de modo que
las relativamente elevadas cantidades intracelulares de potasio, cation normalmente
confinado al espacio intracelular, comienzan a fluir hacia el intersticio segin su
gradiente de concentracion. Otros metabolitos como el ADP vy el lactato, conjuntamente
con el potasio y los hidrogeniones, se han considerado entre los principales responsables
del colapso circulatorio, arritmias y muerte observadas durante la reperfusion de
diversas areas u 6rganos isquémicos. 29444

En el caso de la reperfusion de visceras y esencialmente las abdominales, tal reinicio del

flujo sanguineo representa un peligro sobreafiadido. En el caso de los 6rganos solidos,
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como el higado y el pancreas, la isquemia provoca, ademas de las noxas
precedentemente enunciadas, la formacion de mediadores especificos y la liberacion de
enzimas con notables efectos deletéreos en la circulacion sistémica y otros Organos
distantes. ©2"34374244) £ higado, debido a su volumen relativamente grande, ser una
glandula cuya actividad metabdlica es Unica en la economia de la mayoria de los
mamiferos y estar localizada apenas a unos centimetros de la auricula derecha,
constituye, después de un periodo de isquemia, una de las fuentes de metabolitos y
mediadores mas peligrosa de la interrelacion anatomfa-fisiologia del ser humano. ¢

Cuando se trata del intestino, sobre todo aquellas regiones cuyas mucosas y contenido
poseen una exuberante flora bacteriana, la disfuncion de la integridad de sus membranas,
provocado por isquemia seguida de reperfusion, puede tener consecuencias letales,
debido a la irrupcion en la circulacion de sustancias originadas por el metabolismo

bacteriano o a componentes propios de estos microorganismos como las endotoxinas. “*

44)

Lesion por isquemia-reperfusion (LI-R)

La LI-R y el SRP tienen un origen comun pero la primera, es generalmente un fenémeno
menos inmediato y menos visible por encima del horizonte clinico del anestesiologo
salvo en el caso de la reperfusion del tejido cardiaco que sucede a una trombolisis 0 a
una revascularizacion coronaria, por cuanto puede sucederse de manifestaciones de
gravedad variable y ocasionalmente mortales, debido a la importancia funcional de este
6rgano. “*

La LI-R suele caracterizarse por una cascada de acontecimientos que dafian
primariamente al 6rgano o tejido reperfundido in situ. Durante la carencia del oxigeno se
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genera, como tendencia compensatoria, un desequilibrio de enzimas, condicidn que hace
de la reperfusion, la responsable primordial de la sucesion de reacciones quimicas que
conducen a un dafio, en ocasiones irreversible, para algunas estructuras intracelulares
como las mitocondrias, el nicleo y membranas sensibles a la per-oxidacion. Es un
evento independiente de la naturaleza antigénica del 6rgano reperfundido. En el caso del
higado, incluye activacion de las células de Kupffer, generacion de compuestos reactivos
de oxigeno como el anién superéxido (02), el radical hidroxilo (OH") y el peréxido de
hidrogeno (H,0;) ademas de infiltracion de polimorfo-nucleares, incremento de la
adhesion molecular, liberacion de citoquinas y ensanchamiento de las brechas entre las
células endoteliales de los capilares sinusoidales. 149

El mecanismo exacto de toda esta secuencia permanece ignoto, sin embargo, los hechos
conocidos indican que los acontecimientos bioquimicos ligados al estrés oxidativo,
desempefian una accion clave en este nocivo proceso intracelular que conduce a la per-
oxidacion del ADN, de las proteinas y de los lipidos con todas las implicaciones de estas

g, (3244)

reacciones en diferentes organulo La expresion final de esta lesion a niveles

micro y ultra-estructural se denomina necro-apoptosis. ¢

Factoresinvolucradosy su relacion hipotética con e SRP

Los factores tradicionalmente invocados en la hipétesis de la patogenia del SRP en el
THO pueden agruparse en las siguientes categorias o grupos:

La isquemia: intimamente relacionada con el tiempo y las condiciones a las que se
somete el 6rgano a la ausencia de oxigeno, desencadena un complejo sistema de noxas

explicadas en parrafos precedentes, que pueden revelar, si no todas, una parte esencial
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de la secuencia de sucesos descritos en esta entidad: ¥ Las investigaciones de Chui, ‘¥
Xia ® y Paugam-Burtz ® con sus respectivos colaboradores sefialan esta asociacion.
Soluciones de preservacion: Una propiedad de tales soluciones es la presencia en ellas
de sustancias con efectos potencialmente nocivos sobre la funcion del musculo cardiaco
y del tono del musculo liso vascular. En esencia, las concentraciones de potasio de estas
soluciones ®17222330) (comg es el caso de la Solucién Wisconsin), se encuentran entre
los factores propuestos como causantes o contribuyentes de las manifestaciones
cardiovasculares propias del SRP. Por otra parte, Ko y colaboradores % atribuyeron a la
histamina (con su marcado caracter vasodilatador), derivada de la histidina contenida en
la solucion HTK (histidina-triptofano-ketoglutarato), el fendémeno de colapso
circulatorio observado durante el SRP.
El donante: no lejos de los factores asociados a la isquemia, la edad del donante, *? su
estadia en cuidados intensivos, ®®*®) con énfasis en los tiempos de deterioro circulatorio,
propios del sujeto en muerte encefalica ® (sin dejar de mencionar las extracciones
efectuadas en donantes en asistolia) y los tiempos y dosis de apoyo con drogas
inotropicas, ®®*® con acciones vasoconstrictoras en el territorio esplacnico, son
circunstancias también estudiadas en aras de explicar el SRP.
Esteatosis del injerto: En una reciente revision “” se expusieron consideraciones
referentes a la enfermedad grasa no alcohdlica del higado y su relacién con el trasplante
hepético. En dicha investigacion se destacan diversos aspectos pero en concordancia con
el tema que nos ocupa, deben sefialarse los siguientes argumentos:

1. Relacién causa-efecto: mientras que para una relacion causa-efecto entre la L I-

R, la disfuncion primaria del injerto y la esteatosis hay suficientes explicaciones
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originadas en la misma patogenia de la enfermedad, “* no sucede lo mismo con
el SRP en cuyo caso, la informacion disponible es menos consistente; solo Chui y
colaboradores ® encontraron una asociacion significativa entre este sindrome y la
esteatosis. Estos autores, arguyeron como causas, la liberacion de mediadores pro-
inflamatorios, generacion de radicales libres, secuestro-activacion de neutrofilos y
la presencia de sustancias vasoactivas tales como arginasa y algunos metabolitos
del &cido araquiddnico que supuestamente deben ser mas abundantes en higados
dafiados por la combinacién de esteatosis e isquemia prolongada.®*® En contraste
con tales explicaciones Nanashima A y colaboradores *® y Paugam-Burtz C y
colaboradores ® no identificaron asociaciones entre el SRP y la esteatosis del
injerto.

2. Diagndstico: con frecuencia, esta lesion se diagnostica por el equipo quirargico
de extraccion a partir de la observacion y la palpacion del 6rgano en el acto de la
extraccion de organos donados. Sin embargo, el valor predictivo positivo de esta
evaluacion clinica no alcanza 20% cuando la infiltracion grasa es moderada y este
valor se aproxima a 70% si es grave. “® Esta certeza pone en tela de juicio
cualquier resultado investigativo basado en un diagnéstico realizado en las
condiciones subjetivas del examen de la viscera al momento de la extraccion. La
perentoriedad de la biopsia es aceptada por la mayoria de las autoridades en este
tema debido a que la lesion por infiltracion grasa del higado puede estar presente
desde 13 hasta 28% de los donantes cadavéricos. ®® En este mismo informe
Imbert y colaboradores ®® en 589 donantes vivos, identificaron que 51,4 % de

ellos mostraba una infiltracion grasa de hasta 5%, 10,4% revelaba mas de 30% y
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2,2% exhibia un patron avanzado de la enfermedad con componentes
inflamatorios de esteatohepatitis. En contraste con esta certeza se encuentra el
riesgo de practicar una biopsia de manera sistematica debido a la posibilidad de
hemorragia en un receptor cuya hemostasia se encuentra comprometida y para lo
cual se han propuesto métodos diagnésticos no invasivos.®V

3. Conceptos relacionados: el termino esteatosis aparece en las bases de datos de la
Biblioteca Meédica Nacional de los Estados Unidos mediante el sitio

web http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez donde el usuario tiene acceso

libre al Medical Subject Heading (MeSH) y en este enlace es redirigido a los

términos fatty liver cuya definicion o concepto expresa que es el color amarillo del
higado provocado por infiltracion grasa de las células del parénquima y que la
anormal acumulacion de lipidos es frecuentemente en forma de triglicéridos ya sea
a la manera de una Unica vacuola grande o como mltiples vacuolas pequefias. ©?

Pero esta definicion (sobre todo la primera parte del concepto) puede resultar
excesivamente simplista si se utiliza, para tomar decisiones terapéuticas, donde se
hace referencia al “color amarillo del higado”. El origen y evolucion de la

enfermedad grasa no alcohdlica de esta glandula (con unas siglas muy citadas -

NAFLD- en inglés nonalcohalic fatty liver disease) es mucho mas compleja y su
impacto en la funcién de este 6rgano asi como en su microcirculacion, supone
implicaciones de alcance especifico en relacion con el THO, sin tener en cuenta
que la historia natural de la enfermedad por acumulacién anormal de grasa del

higado contintia hacia etapas mas graves de inflamacion y fibrosis. /49
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Estado fisico del receptor: debido al caracter sistémico del SRP no es posible soslayar
la virtual influencia que el estado fisico del receptor pudiera tener en la ocurrencia de
esta complicacion. Por el contrario, es necesario considerar que exista cierto grado de
relacion causa-efecto entre ambos. Las tres escalas de riesgo mas frecuentemente
empleadas para evaluar el riesgo peri-operatorio de muerte 0 morbilidad en el enfermo
con enfermedad hepatica terminal asignado a cualquier procedimiento quirurgico son:

1. La escala de la American Society of Anesthesiologists (ASA), introducida

originalmente en 1941 y modificada en 1963 3°, (ver tabla 2) no se introdujo en
la préctica anestesioldgica ni se validd para este tipo de enfermos especificamente,
mucho menos para estimar el riesgo de SRP en el THO. Es una escala ordinal con
seis valores, los cinco primeros expresados en nimeros romanos y un ultimo valor
E para las intervenciones de emergencia. Existe suficiente literatura para consultar
la misma. ®® Tsinari y colaboradores ©® detectaron una significativa asociacion
entre el estado fisico identificado por esta clasificacion y los cambios metabdlicos
y electroliticos que suceden a la reperfusion del injerto.

2. La escala de Child-Turcotte-Pugh (CTP), -ver tabla 3- una modificacion de la

escala de Child-Turcotte ©*°%

y no concebida para estimar riesgos asociados al
THO, utiliza dos variables subjetivas (grados de encefalopatia y de ascitis) en un
total de cinco indicadores entre los cuales no se incluye la creatinina sérica cuya
importancia para evaluar la funcion renal es clave en la estimacion del pronostico
de estos pacientes debido al compromiso de esta funcion que suele acompafiar al

sindrome de insuficiencia hepatica. ®*°” Esta escala tiene un minimo de cinco

puntos y un méximo de 15. Se ha empleado también en la estimacion del riesgo de
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SRP pero no hay antecedentes de asociacion con el estado del receptor evaluados
por esta escala. (12,15,25)

3. La escala que ofrece el Model for end-stage liver disease (MELD) adoptada por

la United Network for Organ Sharing (UNOS) de los Estados Unidos para

diversos procedimientos, incluido la asignacion de prioridades para recibir el
organo y reordenamiento de las listas de espera, se introdujo inicialmente, al igual
que la escala de Child-Pugh, para estimar la supervivencia de enfermos con
hipertension portal tratados con técnicas derivativas porto-sistémicas. ©®%®. Para
calcular el valor de esta escala basta con emplear el modelo creado por Malinchoc
y colaboradores ®® y cuya ecuacion (ver mas adelante en el capitulo de Pacientes
y Métodos) funciona de manera automatica al acceder a los recursos disponibles
en la pagina web www.unos.org. Dicha escala utiliza tres indicadores objetivos
obtenidos del laboratorio a partir de una muestra de sangre: la bilirrubina en

mg/dL, la creatinina en mg/dL y el INR (del inglés international normalized ratio)

para el tiempo de protrombina. El resultado de ese célculo ofrece valores extremos
que suelen encontrarse entre seis, para los menos enfermos y 40 o mas para los
mas graves. Esta escala se ha sometido también a pruebas de hipdtesis de una
posible asociacion con el SRP sin que se hayan detectado asociaciones

significativas. ¢>?)

Administracién de aprotinina: controvertido agente inhibidor de las proteasas ® que

neutraliza la actividad de la plasmina, tiene también acciones antiinflamatoria y

antikalicreina que pueden reducir la ocurrencia o intensidad del SRP al interferir en la

cascada de formacion de mediadores de la inflamacion.

(38,61)
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Debido a su probada efectividad frente a los trastornos de la hemostasia y la fibrinolisis
durante el THO, ©®? la aprotinina se mantiene en protocolos contemporaneos de esta
operacion.

Tratamiento previo con antagonistas p-adrenérgicos. el desarrollo de hipertension
portal, varices esofagicas y hemorragias digestivas que con frecuencia acompafian a la
cirrosis en sus etapas avanzadas, con todas sus manifestaciones, se trata frecuentemente
con antagonistas de los receptores B-adrenérgicos. Por tanto, la influencia que estas
drogas pudieran tener al momento de la reperfusion del injerto, debe tomarse en cuenta
debido a la farmacodinamia de estos agentes, tanto en la funcion cardiaca, en su
naturaleza de bomba contractil, como aquellos efectos en el gasto cardiaco y la
circulacion per sé& 3% No existen antecedentes de que esta terapia tenga influencia en
la presentacion del SRP y asi lo indica el reciente estudio de Paugam-Burtz y
colaboradores. ®

Perfil hemodindmico pre-reperfusion: Independientemente de que las relaciones
causa-efecto que rodeen al SRP incluyan factores de diversa naturaleza, esta entidad es
en su esencia, un evento cardiovascular y hemodinamico, por consiguiente, no es posible
eludir el estado circulatorio que presenta el receptor, momentos antes de enfrentar la
reperfusion del injerto, como un factor de prediccion para el SRP. ¢759

Calcio sérico ionizado, potasio sérico, estado acido-basico y funcion renal al
momento de la reperfusion: Las alteraciones relacionadas con el equilibrio electrolitico
(hiperpotasemia, hipocalcemia idnica, e hiperosmolaridad) y acido-basico (acidemia
metabolica) se encuentran entre las primeras relaciones causa-efecto propuestas para

explicar el SRP.'"# Pero posteriormente surgieron informes que rechazaban a esas
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desviaciones como la unica causa del SRP, independientemente de la persistencia de
hiperkalemia, acidemia y descenso del calcio iénico. > Por tanto, las variaciones del
medio interno se mantienen entre los factores que deben estimarse para explicar esta
complicacion. Consecuentemente, no es posible, siempre que se pretenda identificar
factores prondsticos, obviar los valores de esos electrolitos en los minutos que preceden
a la reperfusion del injerto debido al efecto aditivo que sobre los mismos pudiera
provocar el reingreso de un flujo pletorico de sangre a través de un organo isquémico y
constituirse un factor méas en la incidencia de esta complicacion.

Los efectos perniciosos de una elevacion del potasio sérico coincidente con una caida
del calcio ionizado y del pH, en el aparato cardiovascular, (tanto en el musculo cardiaco
como en el masculo liso vascular) son bien conocidos para el especialista en medicina
peri-operatoria y hay suficiente informacion bésica disponible. ¢

En intima relacion con la homeostasis del pH y de los iones en el medio extracelular, se
encuentra la funcion renal. Una evaluacion de esta funcion puede estimarse
indirectamente de los valores de creatinina determinados horas o minutos antes de llevar
al receptor al quiréfano pero la forma universalmente empleada en medicina peri-
operatoria es la diuresis horaria 0 gasto urinario, por tanto, no es posible rechazar la
hipdtesis de una posible asociacién de esta variable con el SRP vy tener ésta, por tanto,
algun valor predictivo para esa contingencia. En otras palabras, no es posible rechazar a
priori la hipdtesis de una asociacion entre el gasto urinario y la ocurrencia del
SRP. (28,32)

La técnica quirurgica. En el capitulo Introduccién se emitieron algunos argumentos

relacionados con este tema. Las técnicas quirargicas para el THO han evolucionado por
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diferentes etapas de su desarrollo pero existen actualmente, cuatro meétodos que se
mantienen vigentes en las diferentes escuelas o grupos de trasplante de este 6rgano. ©
En cualquier caso, esta operacion implica importantes modificaciones de la circulacion
de retorno proveniente tanto del area esplacnica como del territorio somatico, ubicados
por debajo del diafragma. Pero una vez que se ha decidido, para practicar la
hepatectomia del receptor, la preservacion de la vena cava, [técnica de pigayback ©¥] la
principal disimilitud previsible, en relacion con los cambios circulatorios, es aquella que
emerge de establecer o no una DPCT. ¢2°2® Cuando se coloca una pinza hemostatica en
la vena porta, paso inherente y obligado de la diseccion y ablacién del 6rgano enfermo,
una proporcion significativa del retorno venoso proveniente del intestino queda, al
menos, parcialmente bloqueado y por tanto sobreviene una caida correspondiente del
gasto cardiaco. ®*33% A este fendmeno de carécter estrictamente circulatorio se afiaden
los de la congestion del intestino, 6rgano peculiar por su susceptibilidad a la isquemia y
su estrecha relacion con su medio externo donde es normal una flora bacteriana profusa.
Mientras la conveniencia o no de establecer una DPCT se mantiene en discusion, ©*¥ la
hipdtesis acerca de sus beneficios en aras de evitar el SRP, permanece vigente al tener
en consideracién que Paugan-Burtz y colaboradores, informaron que la no realizacién de
la misma, es un factor de riesgo independiente para el SRP. >

MFIR: Un nuevo factor potencial por evaluar; la magnitud del flujo inicial a través del
injerto durante la reperfusion. Sin tener en cuenta el perfil hemodinamico (indice
cardiaco, presiones arteriales, presiones de llenado de las cavidades cardiacas,
resistencias etc.) que pueda mostrar cada receptor en el instante de la revascularizacion,

la viscera trasplantada es también susceptible de mostrar disimiles patrones de
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resistencia y por tanto diferentes patrones de flujo a nivel de su microcirculacion, una
vez incorporada al sistema venoso del paciente.®®®® Estas aseveraciones conducen a
una inferencia logica; el flujo de salida por las venas suprahepaticas que se incorpora a
la vena cava inferior, no solo sera cuantitativamente diferente sino que ofrecera
cualidades fisico-quimicas heterogéneas y por tanto, su impacto sobre drganos diana,
mostraria también caracteres desiguales. Existen informes acerca de investigaciones
practicadas con el objetivo de identificar relaciones causa-efecto entre los patrones de
flujo después de la revascularizacion y el comportamiento del injerto en cuanto a su
funcién post-trasplante, enzimas y reacciones de rechazo. ©%®® En cambio, no se
localizan referencias a esta variable en relacion con la ocurrencia del SRP. Durante la
Introduccion se expuso, como parte de la hipotesis, la posibilidad de una asociacion
entre la magnitud del flujo inicial de la reperfusion y la presentacion del SRP, factor que

se ha evaluado por primera vez en esta investigacion.
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Tabla 2. Clasificacion del estado fisico preoperatorio segun la

Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA)

Clase Descripcion del estado de salud o enfermedad

I Ausencia de alteraciones organicas, bioquimicas, o psiquiatricas

afeccion quirargica.

Ligera a moderada alteracion sistémica que puede no tener relacion con la

Grave alteracion sistémica que puede o no estar relacionada con la afeccion

Paciente moribundo con muy pocas probabilidades de supervivencia y en

quirurgica

Y, Grave alteracion sistémica que pone en peligro la vida y que puede o no
estar relacionada con la afeccion quirurgica.

Vv

que la operacion es la Gltima alternativa o es una maniobra de resucitacién

Nota: la clase E se establece para las oper aciones de emergencia lo cual no esdeinterésen

esta investigacion

Tabla 3. Clasificacion de Child-Tur cotte-Pugh

1 punto 2 puntos 3 puntos
Albumina (g/L) >35 28-35 <28
Bilirrubina mg/dL <34 34-50 >50
Tiempo de Protrombina
(INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascitis No Tratable Refractaria
Encefalopatia No I/11 /v

Grupos: 5-6 (A); 7-9 (B); 10-15 (C)
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PACIENTESY METODOS
Disefio metodol 6gico

Estudio observacional analitico de cohorte prospectiva.

Lugar y tiempo

Este estudio se realizo en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”.

La base de datos se encuentra en construccion, expansion y actualizacion prospectivas
desde 1987.

El lapso de andlisis para la cohorte comprende los THO realizados en esta institucién

desde enero de 2002 hasta marzo de 2010.

Criterios de seleccién aplicados para todos los receptor es

(Ver diagrama de la figura 1)

Para efectuar este estudio se aplicaron los siguientes criterios de seleccion: receptores
mayores de 18 afios de edad con indicacion de THO por primera vez, pacientes con
indicacion de THO debido a estados avanzados de cirrosis causadas por las siguientes
etiologias: cirrosis biliar, hepatitis virales (virus B o virus C), hepatitis autoinmune y

alcoholismo.
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Se excluyeron los siguientes receptor es:

1. Pacientes en los cuales se implantaron higados de donantes con sospecha de

enfermedad grasa no alcoholica. Esta decision se establece basada en la presencia

de tan s6lo uno de los siguientes criterios:
a) Cualquier signo sugestivo de esta afeccion (color, consistencia 0 ambos)
durante la inspeccion-palpacion del érgano al momento de la laparotomia del
donante.
b) Cuando el indice de masa corporal estimado para el donante (estimacion
basada en el examen fisico y el interrogatorio a los familiares debido a la no
disponibilidad de camas con bascula en la mayoria de las unidades de cuidados
intensivos de la red nacional de salud) es superior a 35 Kg/m?.

2. Por no estar incluida esta variante de THO en esta institucion, no se incluyen

receptores de higados particionados, de donante vivo ni de donantes en asistolia.

Fases de la operacion

Para una mejor comprensién de los conceptos que en adelante se trataran, es necesario
sefialar de forma abreviada las fases o etapas en que clasicamente 1779 se divide la

operacion del THO:

Fase pre-anhepatica o fase de diseccién y hepatectomia

Esta fase comienza con la induccion de la anestesia y se extiende hasta la colocacion de
las pinzas vasculares en la vena porta o en las venas hepaticas. Es un periodo de mucho
interés durante el cual los esfuerzos estan dirigidos hacia la correccién de diversas

alteraciones tales como coagulopatias, hipotension, hipovolemia y modificaciones
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electroliticas y acido-basicas asi como a conservar un adecuado ritmo diurético. La
diseccion de la viscera y la conservacion de la vena cava inferior resulta en ocasiones

una tarea de suma complejidad anatémica con importantes pérdidas de sangre.

Fase anhepatica

Comienza con la exclusion vascular del higado nativo. Suele acompafarse de
hipoglucemia e hipotension arterial resultante de una caida del retorno venoso, (en
especial si no se efectiia una DPCT) disminucidn de la resistencia vascular o ambas. En
esta etapa es con frecuencia necesario, la administracion de agentes vasoconstrictores
ademas del reemplazo de volumen para tratar la inestabilidad hemodindmica que se
presenta. Pero este tratamiento debe llevarse a efecto con extrema cautela debido a los
peligros de una hidratacion excesiva y una sobrecarga de volumen.

Los cirujanos complementan exhaustivamente la hemostasia y preparan las venas supra-

hepéticas como vaso receptor de la anastomosis cava-cava donante-receptor.

Fase neo-hepatica

Comienza con la revascularizacion o reperfusion del injerto. Los primeros minutos de
esta fase representan el lapso mas peligroso de la operacion en términos de riesgo vital.
Se caracteriza por grados diversos de hipotension, bradicardia, ensanchamientos de los
complejos QRS del electrocardiograma y alteraciones metabdlicas ya explicadas mas
arriba y que pueden llegar al paro cardiaco. Si en las fases precedentes no se producen
hemorragias masivas y la reperfusion no ofrece mayores complicaciones, esta fase se
continta en condiciones de mayor estabilidad. El plazo que continua después de la

reperfusion tiene menos interés en relacién con los propdsitos de la investigacion que
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nos ocupa, solo se indicara, que durante la misma, el anestesidélogo debe continuar en la
vigilancia y correccion del medio interno, la hemostasia y la fibrinolisis asi como de
todas las funciones vitales, la restauracion de las estrategias de anestesia, analgesia y la
proteccion de las funciones cerebral, renal y pulmonar. En esta fase puede esperarse un
temprano inicio de la funcion del injerto con tendencia a la hipopotasemia,
normalizacion de la glucemia y tendencia al despertar del enfermo asi como el inicio de

la produccion y excrecion visible de bilis.

Protocolo de anestesia

Valoracién pre-operatoria

Una vez que el Servicio de Trasplante de la Institucién completo los estudios necesarios
para confirmar la inclusién de los receptores en la lista de espera, se realizé una
discusion de casos que incluyé al anestesiologo, para evaluar, de conjunto con las otras
disciplinas, la pertinencia de otras pruebas para-clinicas mas alla de las previstas en el
Manual de Practicas Médicas del Hospital Hermanos Ameijeiras, * cuando tal decision
se considerd necesaria. En este momento se obtuvo el consentimiento informado para su

inclusion en la lista de espera y aplicacion del tratamiento quirdrgico.

Monitorizacion inicial, primer acceso vascular y medicacion preanestésica

Se colocaron electrodos precordiales para monitorizacion de una derivacion
electrocardiogréafica (V5) con un monitor Nihon-Kohdem modelos BSM-4111 6 BSM-
5105K que permitié ademas, la monitorizacion de oximetria de pulso desde la llegada
al salon pre-operatorio y el resto de las variables de monitorizacion que se detallaran

mas adelante. En este sitio, se realizd, con anestesia local, la canalizacion de una vena en
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el antebrazo derecho con una canula plastica calibre 14G. Si por razones anatomicas o
técnicas no fue posible el uso de este calibre, se iniciéd una venoclisis con una canula 20
0 18G y en cualquier caso se efectud la inyeccion intravenosa de una dosis de
midazolam de 0,02mg/Kg. Se exceptuaron de esta medicacion, aquellos receptores con
manifestaciones recientes de encefalopatia. Una vez lograda la hipnosis, se procedio,
tambien con anestesia local, a la canalizacion de una arteria radial con una canula 20 6
18G (preferentemente la izquierda, después de comprobar con el mismo sensor de la
oximetria de pulso, la permeabilidad de las arterias radial y cubital hacia la mano
correspondiente) con el propésito de monitorizar las presiones arteriales en forma
invasiva desde la induccidn anestésica y obtener muestras seriadas para examenes de
laboratorio durante la operacion. Al llegar al quirdfano se colocé al paciente sobre una
mesa de operaciones cubierta por una manta de calentamiento con el termostato
prefijado en 38° C. En este momento la canula arterial se acoplo a un transductor de
presiones para iniciar la monitorizacion de las presiones arteriales. Los valores de
presion arterial (sistolica, diastolica y media) de este momento se consideraron como las

cifras basales para estos indicadores.

Induccién de la anestesia

No se presentaron enfermos en periodos postprandiales que impusieran el reto de un
estdmago lleno al comienzo de la anestesia. En todos los casos el proceso de la donacion
tomo suficiente tiempo para prever un plazo adecuado de ayuno.

La induccidn con drogas intravenosas comenzd con una dosis de 0,01 mg/Kg de peso de
besilato de cis-atracurio seguidos de 0,05 mg/Kg de peso de midazolam. Esta
benzodiacepina se incrementd en 0,01 mg/Kg cada 30-60 segundos en relacion con el

32



estado de hipnosis que mostraba cada enfermo al llegar este momento. En toda
circunstancia el nivel de suefio se condujo hasta provocar la pérdida total de la
conciencia. Mientras la anestesia se profundizaba se comenzé el suministro de oxigeno
al 100% con una mascara facial y se paso paulatinamente de la ventilacion asistida a la
ventilacion controlada segun se progresaba en la hipnosis y se reducia la actividad
neuromuscular. Concluida la inyeccion de la dosis de cebado para el cis-atracurio, se
inyecto una primera dosis de 0,003 mg/Kg de peso de atropina. En concordancia con el
comportamiento de las tensiones arteriales y la frecuencia cardiaca, se administraron
entre uno y tres pulsos de 5ug/Kg de peso de fentanilo. Concluida la inyeccién de esta
droga se inyectd una dosis de besilato de cisatracurio de 0,15 mg/Kg de peso para
completar la relajacion muscular seguida de otro pulso de 0,003 mg/Kg de atropina. La
ventilacion controlada con el empleo de la méascara se prolongo por otros dos minutos al
término de los cuales se administré la tercera y Gltima dosis de 0,003 mg/Kg de atropina
antes de proceder a la laringoscopia y la intubacion de la traquea. El fraccionamiento de
la dosis total de atropina (0,01 mg/Kg de peso) se instituyd en una tentativa por evitar el

conocido incremento de la frecuencia cardiaca inducido por este farmaco. ©*

Culminacién del proceso de monitorizacion y de los accesos vasculares
Terminada la induccion de la anestesia y la intubacion de la traquea, se realizaron las
siguientes maniobras:

1. Colocacion de una sonda vesical para monitorizar el gasto urinario.

2. Colocacion de dos introductores 7F u 8F, ambos en la vena yugular interna del

lado derecho.

33



3. A través de uno de los introductores, se insertd un catéter con balon de flotacion
en la arteria pulmonar. En todos los enfermos estos catéteres contaban con una via
distal para medir presiones invasivas continuas en la arteria pulmonar asi como la
presion de enclavamiento o presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo, de
forma intermitente, una via proximal para medir la presién en la auricula derecha y
un puerto de acoplamiento electro-térmico, para medir gasto cardiaco por termo-
dilucion.

4. Al segundo introductor se acopld una de las dos ramas del sistema de infusion
rapida de fluidos precalentados a 38° C.

5. Canalizacion de otra vena periférica con una canula 14G o de mayor calibre en
la flexura del codo, el antebrazo o en la vena yugular externa del lado opuesto al
de los introductores, donde se acopld la segunda rama del sistema de infusion
rapida.

6. Insercion de sendos transductores de temperatura, uno en el recto y otro en el
esofago.

7. Insercion de una sonda naso-gastrica.

Mantenimiento de la anestesia

Después de intubar la traquea todos los enfermos se acoplaron a una estacion de trabajo

de anestesia que ofreciera las siguientes prestaciones: ventilacion controlada por

volumen y por presion, presion positiva al final de la espiracién, monitorizacion de

presiones en vias respiratorias, monitorizacion de capnografia, modificaciones de flujos

y de relacién inspiracion/espiracion, modificaciones del flujo de gas fresco y de la

fraccion inspirada de oxigeno y administracion de isoflurano.
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En todos los receptores se empel6 ventilacion controlada por volumen a razon de 80 a
120 mL/Kg de peso de volumen/minuto con variaciones en ascenso o descenso
efectuadas en virtud de la capnografia y de los resultados gasométricos que se obtenian
de las muestras de sangre arterial enviadas al laboratorio. La frecuencia respiratoria se
ajustd en valores entre 12 y 16 respiraciones por minuto en atencion a edad, sexo y
antropometria. Tales ajustes tenian como guia las presiones de CO, en la mezcla
espirada para que la misma mostrara valores entre 38 y 42 mm de Hg. También se
realizaron ajustes de la respiracion artificial en funcion de los resultados observados en
las gasometrias arteriales con el objeto de evitar la acidemia por hipercapnia. En todos
los enfermos se establecié una presion al final de la espiracion de tres cm de H,O con el
propdsito de inducir un reclutamiento alveolar profilactico, particularmente en las bases
pulmonares, presumiblemente afectadas por los separadores subcostales fijados a ambos
lados de la mesa quirurgica.

El oxigeno de la mezcla gaseosa se diluy6 con aire para una fraccién inspirada entre 0,4
y 0,5. El isoflurano se administrd entre 0,5 y 1,5% y se complement6 la profundidad de
la anestesia con pulsos intravenosos de fentanilo con rango 2-5ug/Kg de peso. Tanto las
modificaciones de la fraccién inspirada de isoflurano como las dosis de fentanilo, se
ajustaron en respuesta a las modificaciones hemodinamicas propias de la demanda de
analgesia, es decir, alternancias de la frecuencia cardiaca o de la tension arterial no
explicables por las modificaciones circulatorias propias de esta intervencién, en
particular la colocacién de pinzas en los grandes vasos y las pérdidas de sangre u otros

fluidos.
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El bloqueo neuromuscular a partir del comienzo de la operacion, se instituyé mediante
una infusion intravenosa continua de besilato de cisatracurio de 1 a 1,5 pg/Kg de

peso/minuto.

Reemplazo con fluidos y transfusiones

La reposicion de liquidos se realizd en atencion a diversas variables integradas: la
hidratacion basica con la administracion de una solucion de cloruro de sodio al 0,45 %
salvo que la cifras basales de sodio se encontraran en niveles por debajo de 135 mili-
moles/litro en cuyo caso se utilizé la solucién de cloruro de sodio al 0,9%. Los
frecuentes episodios de hipotension arterial con bajas resistencias y descensos de las
presiones de llenado (presion venosa central y presiones tele-diastdlicas de ventriculo
izquierdo) se trataron con la administracion de gelatina al 6% y plasma fresco congelado
cuando se constataba un INR superior a 1,5 para el tiempo de protrombina. Cualquier
descenso del hematocrito por debajo de 30 volimenes por ciento, se tratd con la
administracion de concentrados de globulos rojos. La administracion de plagquetas se
Ilevo a efecto s6lo en caso de trombopenia menor de 100 mil plaquetas por centimetro
cubico, con hemorragia de dificil control. También se administré crio-precipitado

cuando se constatd hipofibrinogenemia en valores inferiores a 100 mg/dL.

Medidas profil&cticas protocolizadas
1. Profilaxis de la infeccion hospitalaria: amoxicillina 1g mas sulbactam 500mg
por via intravenosa que se repitid a las seis horas.
2. Profilaxis del dafio renal y de la oligoanuria: vigilancia de un gasto urinario

mayor de 1ml/Kg de peso/hora. Si se identificaba un descenso por debajo de esa
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cifra, se administré una inyeccién intravenosa de furosemida de 0,25 mg/Kg de
peso, si la respuesta era inadecuada, se practicé un pulso intravenoso de manitol de
0,259/Kg de peso. Si tampoco se producia respuesta adecuada, se inici0 una
infusion continua de furosemida a razén de 0,5 mg/Kg/hora.

3. Proteccion de la mucosa gastrica y profilaxis de la hemorragia digestiva:
ranitidina 50mg intravenosos cada seis horas desde la medicacion preanestésica
mas omeprazol 20mg intravenosos al comienzo de la intervencion.

4. Profilaxis de la hemorragia y de la fibrinolisis: ademés de la administracion de
plasma fresco congelado ya sefialado, se comenzd la intervencion con una infusion
intravenosa de aprotinina a razon de dos millones de unidades en la primera hora y
de medio millon cada hora que duro la operacion. Cuando existia una trombopenia
menor de 50 mil plaquetas por mm?, este hemoderivado se administré a razén de
0,1 unidad por Kg de peso de concentrado de trombocitos antes de comenzar la
intervencion quirdrgica.

5. Profilaxis de la hipocalcemia y de la acidosis metabolica: Una vez colocada la
pinza vascular en la vena porta o el inicio de las transfusiones de derivados de la
sangre, se inicié una infusion continua por una vena central de 10 mg/Kg/hora de
cloruro de calcio. Ademas de los reemplazos oportunos, en evitacion de periodos
de hipoperfusién histica que conllevaran a lapsos de metabolismo anaerdbico en
tejidos periféricos, si se detectaban déficits de base inferiores cinco milimoles por
litro, éstos se trataron con pulsos de bicarbonato de sodio calculados segun la
siguiente férmula:

HCO34=0,3 x Kg de peso (24 - HCO3s)
2
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Donde:

HCOg3a es el bicarbonato a administrar en milimoles.

HCO3s es el bicarbonato medido en el suero en milimoles por litro.

6) Profilaxis del rechazo agudo: metilprednisolona, infusidn intravenosa de una

dosis de 0,3 mg/Kg de peso en un volumen de 250 mL de dextrosa al 5% que se

administraron en dos horas a partir del comienzo del proceder.
Técnica quirurgica
A partir del afio 2002, lapso comprendido para la investigacion, a todos los pacientes se
les oper6 con la misma técnica quirdrgica: hepatectomia en blogue con preservacion de
la vena cava retro-hepatica (piggyback). En algunos enfermos (n=22) se afadio a esta
técnica, una DPCT.
La decision de realizar o no la DPCT es consecuencia de un protocolo paralelo a esta
investigacion y se produjo de forma aleatoria.
Acciones protocolizadas por € equipo de anestesiologia segun las etapasdel THO
Fase de diseccion y hepatectomia (pre-anhepética)
Durante esta etapa la actividad estuvo regida esencialmente por la vigilancia de las
pérdidas y de las alteraciones que los estimulos nocivos provocaban sobre el paciente
que a su vez podria exhibir diversos perfiles fisiopatologicos propios del su estado
general, estadio de la enfermedad y entidades concomitantes. Los indicadores
fisioldgicos de monitorizacion permitieron tomar puntualmente las decisiones en cuanto

a drogas anestésicas y reemplazos de volumen dentro del protocolo arriba descrito.
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En esta etapa los examenes de laboratorio se prescribieron segun lo indicaba la situacién
clinica y el ritmo de la reposicion de pérdidas. Se efectuaron, con intervalos de 30 a 60
minutos las siguientes determinaciones: gasometrias en sangre arterial y sangre venosa

mezclada asi como hematocrito, electrolitos y calcio sérico ionizado.

Fase anhepatica
Durante esta etapa, a causa del cese total de la funcion hepatica, se tomaron medidas
especiales:

1. Reducir o suprimir el suministro de drogas anestésicas.

2. Monitorizacion estrecha de la temperatura.

3. Determinaciones, cada 20 minutos de: glucemia, gasometrias en sangre arterial

y sangre venosa mezclada, ionograma y calcio sérico ionizado.

Fase de reperfusion del injerto (comienzo de la fase neo-hepética)

En el intervalo de 5-10 minutos antes de la reperfusion, en comunicacion precisa con el
laboratorio y con los cirujanos, se obtuvo una actualizacién del estado del medio interno
a fin de no enfrentar la revascularizacion en condiciones de acidemia, anemia,
hipocalcemia o hiperpotasemia. Para el inicio de esta etapa, el sistema de infusion rapida
Haemonethics®, que es capaz de entregar hasta 1,5 litros en un minuto, se pasé del
modo mililitros por hora al modo mililitros por minuto y se activd el modo de
recirculacién para homogenizar y estabilizar la temperatura de todo el contenido del
sistema. Su reservorio se cebd al menos con 2500 mL de un sustituto sintético del

plasma, con algun hemoderivado o ambos (segin lo indicaran los perfiles
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hemodinamico, metabdlico y hematoldgico) para compensar cualquier evento de fugas
graves en las lineas de suturas vasculares.

Un método profilactico del SRP protocolizado por los cirujanos, fue efectuar,
inmediatamente antes de la colocacion del injerto en el campo operatorio, un
primer washout (término muy usado en la literatura anglosajona ® para referirse al
lavado mediante perfusion endovascular con diferentes soluciones) con 1000 mL de
solucién salina. ™

Un segundo washout, de importancia clave para esta investigacion, consistio en lo
siguiente: antes de retirar la pinza hemostatica de Satinsky, colocada en la emergencia
venosa del injerto (sobre un manguito o vaso receptor comun realizado con los
segmentos residuales de una, dos o las tres venas supra-hepaticas del receptor), se retiro
la pinza hemostatica de la anastomosis porta-porta (donante-receptor) y se permitio el
paso de la sangre a través del higado, la cual se dejo drenar pasivamente y en forma
retrégrada "® mediante una sonda 34 Fr hermetizada, con una sutura en bolsa de sefiora,

en la vena cava infra-hepatica del injerto. ElI volumen de sangre drenado se calculé en

base a la siguiente formula:

A mL [(Pey + P )/2]]

Donde:

Ped €s el peso del donante estimado en Kg

Pmr €s el peso medido del receptor en Kg.

Este volumen calculado se colecto en una pobreta graduada de 1000 mL en la que ya
estaba marcado con un lapiz cristalografico el volumen que debia drenarse, en cada

paciente, segun dicha férmula.
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Un médico residente, con el empleo de un crondmetro, midio con precision el tiempo
transcurrido entre el comienzo de la caida de sangre en la probeta y el alcance del nivel
calculado y marcado en dicho reservorio.
Llegado este instante, se retiro la sonda de drenaje 34 Fr y se cerro el extremo inferior de
la vena cava retro-hepética del injerto con la sutura en bolsa de sefiora previamente
establecida. Se retird simultaneamente la pinza de Satinsky del manguito supra-hepatico
para comenzar la fase de reperfusion propiamente dicha.
Medidas protocolizadas por € anestesiologo para esta fase
1. Reposicion concurrente del volumen de sangre evacuado durante el
segundo washout con el empleo del sistema de infusion rapida.
2. Incremento del volumen periddico respiratorio en tres mL/Kg de peso.
3. Pasar a oxigeno al 100% sin agentes anestésicos por inhalacion y elevar el flujo
de gas fresco hasta un valor equivalente al volumen/minuto respiratorio.
4. Administrar un pulso de 10 mg/Kg de peso de cloruro de calcio en 30 a 60
segundos en atencion a las modificaciones hemodinamicas, particularmente una
reduccion de la frecuencia cardiaca, de la tension arterial media o ambos que
fueron indicadores para incrementar la velocidad de inyeccion.
5. Simultaneamente y por otra via intravenosa, se administraron 100 milimoles de
bicarbonato de sodio los cuales se repitieron si aparecian signos de deterioro
circulatorio.
6. Tener listo un pulso intravenoso de 0,01 mg de adrenalina diluidos en 20 mL de

cloruro de sodio al 0,9% para administrar lentamente si la hipotension y la
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bradicardia se hacian refractarias al bicarbonato y el cloruro de calcio y se detecta
el SRP.
7. Tener expeditas las drogas y un desfibrilador bifasico para una eventual parada

cardiaca.

Operacionalizacion de las variables

En este acapite se procedié a operacionalizar sélo aquellas variables que por utilizarse
Unicamente en temas vinculados al trasplante de érganos o utilizadas especialmente en
este estudio, necesitan ser delineadas para mejor comprensién. Las otras variables de uso
comun en clinica y sus detalles se exponen en la tabla 4.

Parte de los conceptos o formas en que se tratan estas variables quedaron detalladas en el
capitulo de Marco Tedrico.

Variable dependiente: ocurrencia del SRP

Variable categdrica de caracter dicotomico: definida por una reduccion (sostenida por al
menos un minuto, dentro de los primeros cinco minutos) de 30% o mas de las cifras
basales de presion arterial media después de retirar las pinzas de las venas porta y cava
del receptor. Se considerd cifra basal aquella registrada electronica e invasivamente
antes de iniciar la induccién anestésica segun se precisO mas arriba. Para la
operacionalizacion de esta variable, se adopté esta definicion enunciada por Aggarwal
desde el afio 1987 ¥ y que se ha pautado, con similares criterios, por la mayoria de los

autores vinculados al tema, hasta fechas muy recientes, (:#16:23-27.29)

Variables (explicativas) independientes o factores de riesgo potencial

Apoyo del donante con drogas con efecto vasoconstrictor
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Se consideré como afirmativo y por tanto, dicotbmicamente, si hubo o no administracién

al donante de cualquier agente que por su farmacodinamia o dosis se mantuviera en

condiciones influidas por actividad adrenérgica a-1.

Estadia del donante en Cuidados Intensivos

Se consider6 como una variable cuantitativa continua, el nimero de horas desde el

ingreso del paciente en tales unidades sin tener en cuenta el momento del diagndstico de

la muerte encefalica ni cuando se decretd6 como donante de 6rganos o se obtuvo el

consentimiento para la donacion.

Estado fisico del receptor

Esta variable se registrd y evalud segun tres escalas:
a. Escala de la Sociedad Americana de Anestesidlogos [(ASA) ver tabla 2]:
variable ordinal en cinco posibles categorias desde el estado | (sujeto sin
afecciones organicas, fisiologicas, bioguimicas ni psiquiatricas) hasta el V
(paciente con muy escasas posibilidades de supervivencia pero a quien se le
prescribe tratamiento quirdrgico como la dltima medida o como un acto de
reanimacién). Debido a que todos los enfermos clasificaron como Il ¢ Il esta
variable se tratd como una variable dicotomica.
b. Escala de CTP (Ver tabla 3): variable ordinal con una puntuacion minima de
cinco puntos y una maxima de 15, se divide a su vez en tres grupos, A (5-6
puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15 puntos). Debido a que todos los enfermos
tuvieron puntuacion de siete o superior, esta variable se trat6 como dicotdmica, es

decir, Bo C.
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c. MELD: resultado de la aplicacion de un modelo de regresion logistica, sus
valores se trataron como una variable cuantitativa continua obtenido a partir de la

siguiente férmula:

IMELD =3,78[Ln B (mg/dL)] + 11,2[Ln INR] + 9,57 [Ln C (mg/dL)] + 6,43

Donde:
Ln: es el logaritmo neperiano del valor absoluto entre paréntesis.
B: es la bilirrubina sérica.

INR: del inglés, international normalized ratio, para el tiempo de protrombina.

C: es la creatinina sérica.
Todos los valores entre paréntesis se asumen siempre con un valor igual o mayor que
uno. Si algun receptor fuera dializado dos o mas veces en la ultima semana el valor de la
creatinina se toma como cuatro.
Tiemposdeisquemia
Medidos en minutos (para evitar fracciones y conversiones confusas), se trataron como
variables cuantitativas continuas.
a. Tiempo de isquemia fria: es el plazo comprendido desde el instante en que cesa
la circulacion nutricia del érgano en el donante mediante la colocacion de pinzas
vasculares (con el area esplacnica ya perfundida con la solucién de preservacion
entre 0 y 4° C) y su extraccion del medio a esa misma temperatura, para colocarlo
en la cavidad abdominal del receptor. Si no hay fallas técnicas, los tiempos de
isquemia total y fria comienzan a correr al mismo tiempo.
b. Tiempo de isquemia caliente: es aquel lapso de tiempo trascurrido desde la

extraccion del medio frio (0-4°C) de conservacion y la colocacion del injerto en el
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lecho hepatico en el abdomen del receptor y el inicio de la circulacion a través de
la vena porta.
c. Tiempo total de isquemia: es la suma de los tiempos de isquemia fria y caliente,
es decir, el tiempo total de exclusién vascular.
Realizacion dela DPCT
Variable dicotomica considerada en dos categorias: realizacion o no, en adicion a la
preservacion de la vena cava retro-hepatica o técnica de piggyback.
MFIR
En pérrafos precedentes, cuando se describieron las maniobras en la fase del washout de
la reperfusion, quedd explicado el procedimiento que da lugar a esta variable
cuantitativa de escala numérica que representa una nueva variable con potencial caracter
explicativo del SRP. Se obtuvo al dividir el volumen de sangre colectado en la probeta
graduada y previamente calculado, entre el lapso cronometrado para alcanzar ese

volumen. Se expreso en mL/segundo.

Otras variables electrocardiogréficas registradas de forma dicotdmica durante los
cinco minutos siguientes a lareperfusion del injerto.

Estos registros se hicieron con un proposito meramente descriptivo ya que su aparicion
no tiene valor prondstico para el SRP.
a. Bradicardia: si ocurren descensos de la frecuencia cardiaca a valores menores
del 70% de las cifras basales.
b. Taquicardia: si tiene lugar incremento de la frecuencia cardiaca por encima del

30% de la cifra basal.
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c¢. Ensanchamiento de los complejos QRS. Detectado por observacién continua de
la derivacion V5 del electrocardiograma y comprobado con trazado impreso
cuando la duracion del QRS superara 0,12 segundos.
d. Complejos QRS prematuros.
e. Asistolia.
f. Fibrilacion ventricular
g. Taquicardia ventricular.
Para los trastornos expuestos en los incisos ¢ al g se aplicaron definiciones clasicas

explicitas en libro de texto. ¥

Procedimiento estadistico

Los datos se recogieron en formularios disefiados para este fin (uno por paciente) y
posteriormente pasaron a formar parte de la base de datos de este estudio. El analisis
estadistico que condujo a los resultados de la investigacion fue el siguiente:

Primero se evalud la asociacion univariada de cada factor de riesgo potencial con el
evento final o resultado (SRP). Para esto se utiliz6 la prueba estadistica correspondiente,
Chi cuadrado para evaluacion de factores cualitativos y prueba t de Student para
muestras independientes para la comparacion de medias en el caso de las variables
cuantitativas.

Seguidamente se evalud la asociacion independiente de cada factor mediante el ajuste de
un modelo de regresion logistica para aquellos analisis univariados que ofrecieron

resultados significativos (p<0,05) asociados al evento final.
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Debido a que el tiempo total de isquemia y el tiempo de isquemia fria estaban muy
correlacionados (r de Pearson=0,98) se tomo solo el tiempo de isquemia fria, para el
analisis multivariado.
Se estimaron los intervalos de confianza de 95 % de los siguientes estadigrafos:

a. Riesgo relativo (RR) en el analisis univariado de los factores cualitativos.

b. Diferencia de medias para los factores cuantitativos.

c. Odds ratio (OR) ajustado obtenido con el modelo de regresion logistica.

d. Area bajo la curva ROC.
Se probo el ajuste del modelo con los procedimientos habituales, es decir, la prueba de
Hosmer Lemeshow y la estimacién de los R cuadrados de Cox y Snell y Nagelkerke,
estos Ultimos son aproximaciones equivalentes del coeficiente de determinacion (R?) que
se obtiene en la regresion lineal maltiple para estimar la parte de la variacion de la
variable dependiente que se debe a las independientes.
Para evaluar la capacidad de prediccion de las variables incluidas en un modelo de
Regresion Logistica, no se pudo emplear el conocido método de dividir la muestra en
dos partes de forma aleatoria debido a que el tamafio de la cohorte no lo consentia, pero
pudo evaluarse esta capacidad en la propia muestra mediante una curva ROC (Del

inglés Receiver Operating Characteristic).

Todos estos célculos se realizaron con las herramientas incluidas en el Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales version 14.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago,

IL.).
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Aspectos éticos

Debido a la no intervencion deliberada con propdsitos experimentales para la ejecucion
del proyecto, no se consideré necesario la obtencion del consentimiento informado de
los pacientes para entrar en el estudio, pero si se garantizo el anonimato de los datos
colectados, es decir que, una vez extraidos de la historia clinica se elimino en las bases
cualquier informacién sobre la identidad de los pacientes. Sin embargo, dados los
riesgos elevados que comporta todo el tratamiento implicado en este trasplante y
siguiendo reglas elementales de la ética médica, el consentimiento informado para la
ejecucion de este tratamiento, se obtuvo sistematicamente de todos los enfermos. El
proyecto se presentd ante el Consejo Cientifico del Hospital Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras entidad que aprobd su realizacion después de evaluar el rigor

metodologico y los aspectos éticos.
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Figura 1. Diagrama deflujo delos pacientesy seguimento de la cohorte

Total de
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67 THO mncluidos
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|
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Trasplante
combinado=1

Sospecha de esteatosis
en el injerto=6

SIN SRP 44

49



Tabla 4. Otrasvariables explicativas o independientes no detalladas en €l texto.

Unidades de medida, tipo y escala de evaluacion

. Unidadesde . )
Nombredelavariable : Tipodevariable Escala
medida

Edad del donante anos cuantitativa continua numérica
Edad del receptor anos cuantitativa continua numérica
Sexo del receptor masculino/femenino  dicotémica nominal
Peso del receptor kilogramos cuantitativa continua numérica
Creatinina preoperatoria del o . , .

preop mg/dL cuantitativa continua numérica
receptor
Uso de B bloqueadoresenel . . .

si/no dicotdmica nominal
receptor
Presion arterial basal mmHg cuantitativa continua  numérica
Determinadas 5-10 minutos antes de la reperfusion

indice cardiaco L/minuto/m? cuantitativa continua  numérica
Presion arterial media mmHg cuantitativa continua numérica
Potasio sérico milimoles/litro cuantitativa continua  numérica
Calcio sérico ionizado milimoles/litro cuantitativa continua  numérica
Bicarbonato milimoles/litro cuantitativa continua  numérica
Gasto Urinario mililitros/Kg/hora cuantitativa continua numérica
pH cuantitativa continua  numérica
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RESULTADOS
Resultados generales

Entre enero de 2002 y marzo de 2010, se efectud un total de 81 THO. De tales enfermos,
una cohorte compuesta por 67 (82,7%), cumplid los criterios de seleccion establecidos
para lograr los objetivos de este estudio. De esos pacientes, 23 (34,3%) fueron mujeres y
44 (65,7%) hombres. La edad estuvo comprendida entre 23 y 62 afios con una media de
43,4 anos.

La edad promedio de los donantes fue de 32 afios con un rango comprendido entre 18 y
ol.

Su tiempo minimo de estadia en cuidados intensivos fue de 24 horas y el maximo 120
con un tiempo promedio de 75 horas. De estos donantes hubo un total de 40 (58,7%) que
recibia al momento de producirse la donacion, al menos una droga con efecto agonista
al.

El estado fisico de estos receptores, segun la clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos fue: ASA 111 en 36 enfermos (53,7%) y ASA 1V en 31 (46,3%).

En virtud de la clasificacion de CTP hubo 23 (34,3%) que clasificaron como B (7-9

puntos) y 44 (65,7 %) como C (10-15 puntos). La media aritmética de la puntuacién
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alcanzada por toda la cohorte, segun esta escala, fue de 10,75 puntos y la mediana de 11,
es decir, con ambos parametros dentro el grupo C.

Por su parte, la aplicacion del modelo para evaluar el estado fisico para enfermos con
hepatopatias en fase terminal de la UNOS, ofrecio resultados dentro del rango
comprendido entre 12 y 22 puntos con una media de 16,73.

La creatinina sérica mostré un rango entre 0,41 y 2,97 mg/dL con una media de 1,28.
Los resultados en umoles/L fueron: rango 43-315 pmoles/L y media=135 pumoles/L.

El peso de estos enfermos oscil6 entre 61 y 79 Kg con una media de 70,54 Kg.

De los 67 receptores, 24(36%) recibian al momento de la intervencion quirdrgica
tratamiento con B-bloqueadores.

La frecuencia cardiaca basal mostr6 una minima de 53 y una maxima de 121 latidos por
minuto con una cifra promedio de 89.

La presion arterial media basal se distribuyo entre 70 y 100 mmHg con una media
aritmética de 85.

La presion capilar pulmonar, medida entre 5 y 10 minutos antes del comienzo de la
laparotomia, mostré un valor promedio de 6,18 mmHg con un rango que se desplazé
entre 4,1 y 8,8 mmHg.

El indice cardiaco medido entre 5 y 10 minutos antes del comienzo de la operacién,
oscil6 entre 3,02 y 6,03 L/minuto/m? con una media de 4,32 L/minuto/m?.

De los 67 THO analizados, 50 se efectuaron con 6rganos conservados con solucion HTK
lo que representa 75% del total; los otros 17 (25%) 6rganos se conservaron con solucion

Wisconsin.
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El tiempo total de isquemia de esos higados oscilo entre 366 (6,1 horas) y 564 (9,6
horas) minutos con una cifra promedio de 461 (7,9 horas) minutos.

El tiempo de isquemia fria mostré una cifra minima de 312 (5,2 horas) minutos, una
méaxima de 510 (8,5 horas) y una media aritmética de 400 (6,7 horas) minutos.

Por su parte el tiempo de isquemia caliente se comport6 con un minimo de 42 minutos y
un maximo de 78 con una cifra promedio de 61 minutos.

El indice cardiaco medido entre 5 y 10 minutos antes de la reperfusion del injerto,
mostré un rango con una cifra minima de 3,75 y una maxima de 6,81 L/minuto/m? con
una media aritmética de 5,14 L/minuto/m?.

La presion arterial media, obtenida entre 5 y 10 minutos antes de la reperfusion, mostré
un rango entre 66 y 96 mmHg con una media de 80,69 mmHg.

El potasio sérico determinado entre 5 y 10 minutos antes de la reperfusion exhibié un
rango ubicado entre 2,34 milimoles/L como cifra mas baja y 5,05 milimoles/L como
valor mas elevado con una media de 3,85 milimoles/L.

El calcio sérico ionizado comprobado entre 5 y 10 minutos antes de la reperfusion
presentd un rango situado entre 0,85 milimoles/L como cifra inferior y 1,18 milimoles/L
como valor superior con una media de 1,01 milimoles/L.

El bicarbonato sérico medido entre 5 y 10 antes de la reperfusién mostré un nivel
ubicado entre 17,36 milimoles/L como cifra mas baja y 25,87milimoles/L como valor
mas elevado con una media de 22,84 milimoles/L.

La muestra de sangre arterial en la que se hicieron las precedentes determinaciones

presenté un pH minimo de 7,29 y un maximo de 7,56 con una media aritmética de 7,42.
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El gasto urinario, hasta el momento de la reperfusion, se mantuvo en un rango entre 0,8
y 2,4 mL/Kg/hora con una media de 1,2 mL/Kg/hora.

La MFIR mostré un rango entre 16 y 35 mL/segundo con una cifra promedio de 23,64
mL/segundo para toda la cohorte.

El SRP se present6 en 22 de los 67 receptores, lo que constituye 32,84 % de la cohorte

en estudio.

Resultados del analisisunivariado para las variables categoricas

En la tabla 5 se exponen los resultados del analisis univariado para las variables
categoricas evaluadas.

La prueba Chi cuadrado aplicada para identificar la posible asociacién entre estas
variables y el SRP demostré que, la administracion o no de drogas con efecto a-1
durante el mantenimiento y apoyo vital del donante, la solucién de preservacion
empleada, sea ésta HTK o Wisconsin, el sexo del paciente, su estado fisico segln las
clasificaciones ASA o CTP asi como la terapia previa en el receptor con drogas
B-blogueadoras, no ejercieron una influencia significativa en la presentacion del SRP.
Por otro lado, el SRP se presento en tres (14 %) de los 22 enfermos en los que se realizd
una DPCT en tanto dicha complicacién tuvo lugar en 19 (42%) de aquellos 45
receptores en los que esta técnica no se instituyd. La prueba Chi cuadrado computada
mediante una tabla de 2x2 simple, ofrecio los siguientes resultados: riesgo relativo
asociado a la no institucién de esta técnica de 3,1 con un intervalo de confianza de 95%
entre 1,02 y 9,35 y un valor de P, para rechazar la hipotesis de asociacion nula entre

ambas variables de 0,019.
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En la tabla 6 se muestran los resultados de las observaciones realizadas durante la
reperfusion del injerto en cuanto a las modificaciones electrocardiograficas acontecidas
y los respectivos célculos para contrastar las proporciones mediante tablas de
contingencia de 2x2.

Un incremento de la frecuencia cardiaca por encima de 30% tuvo lugar en cinco de
aquellos receptores que no experimentaron el SRP (P=0,163). Este fendmeno no se
presento en ninguno de los 22 pacientes que exhibieron el SRP.

Bradicardia, en los términos establecidos dentro de esta investigacion, se presentd en dos
(18%) de aquellos enfermos que no mostraron el SRP y en nueve (82%) de los que si lo
mostraron. P<0,05.

Seis enfermos exhibieron ensanchamientos anormales del QRS en el grupo de 22 que
manifesto el SRP. Esta alteracion electrocardiografica no se observo en los pacientes que
no padecieron el SRP. P<0,05.

Los complejos ventriculares prematuros se observaron en nueve (79%) de aquellos
pacientes que padecieron el SRP en tanto que se presentaron en tres (21%) de aquellos
gue no tuvieron las caidas de la presion arterial media propias del SRP. P<0,05.
Taquicardia ventricular en salvas de 6-10 complejos durante 85 segundos Yy un periodo
de asistolia de 45 segundos se presentaron en sendos enfermos del grupo de 22 que

exhibio el SRP. P=0,328

Resultados del andlisisunivariado para las variables cuantitativas

La tabla 7 muestra los resultados del analisis univariado para las variables cuantitativas.
La prueba t de Student empleada para comparar medias de muestras independientes y

con ello identificar alguna asociacion entre cada una de esas variables y el SRP, mostré
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que no hubo diferencias significativas entre los valores promedio de aquella parte de la
cohorte que mostré el SRP y la que no lo presentd en cuanto a: edad del donante
(P=0,406), estadia de eéste en la unidad de cuidados intensivos (P=0,776), peso del
receptor (P=0,292), edad del receptor (P=0,097), evaluacion su estado fisico segun el
MELD (P=0,379), presion arterial media basal (P=0,378), creatinina preoperatoria
(P=0,279) y tiempo de isquemia caliente (P=0,592)

En cuanto a aquellas variables de monitorizacion que se seleccionaron para evaluar el
estado hemodinadmico y el del medio interno y que se midieron entre 5 y 10 minutos
antes de la reperfusion, tampoco se detectaron diferencias significativas al comparar los
correspondientes valores promedio de: indice cardiaco (P=0,368), presion arterial media
(P=0,452), potasio sérico (P=0,250), calcio sérico ionizado (P=0,196), bicarbonato
sérico (P=0,670), pH arterial (P=0,311) y gasto urinario (P=0,693).

Sin embargo, los tiempos de isquemia total y fria mostraron diferencias significativas. El
grupo de enfermos que presenté el SRP mostr6 un tiempo de isquemia total y un tiempo
de isquemia fria cuya diferencia promedio fue de una hora y ocho minutos mas para
ambas variables con respecto a aquel grupo de pacientes que no presenté el SRP. En
ambos casos la prueba t de Student de comparacién de medias, ofrecié valores de
P<0,05. En el caso del tiempo total de isquemia, tal diferencia de 68 minutos exhibi6 un
intervalo de confianza de 95% ubicado entre 49 y 90 minutos mientras que la diferencia
de medias, también de 68 minutos, para el tiempo de isquemia fria, mostro un intervalo
de confianza de 95% entre 47 y 89 minutos.

La MFIR también mostr6 una diferencia significativa entre las cifras promedio

registradas en aquella parte de la cohorte que present6 el SRP y la otra que no exhibid
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dicha complicacion: 29,59 vs. 20,73 mL/segundo (P<0,05) con una diferencia de 8,85

mL/segundo y un intervalo de confianza de 95% calculado entre 6,7 y 10,7 mL/segundo.

Resultados del analisis multivariado

Los resultados de la evaluacion de la importancia independiente de cada variable
mediante el Modelo de Regresion Logistica ajustado con la prueba de Hosmer y
Lemeshow, se muestran en la tabla 8.

La funcion estimada con aquellas variables que en el analisis univariado demostraron un
grado significativo de asociacion con el SRP indica que, en esta cohorte el Gnico factor
de riesgo independiente para la presentacion de esta complicacion es la magnitud del
flujo inicial al comenzar la reperfusion del segundo washout con un OR ajustado de
3,507 (P<0,05) y un intervalo de confianza de 95% para este OR entre 1,044 y 11,783.

La ecuacion que expresa esta funcién es la siguiente:

Po= exp[-61,91+ (-5.69DPCT) + (0,08 TIF) + (1,25MFIR)]
SRP {1+exp[-61.91+ (-5.69DPCT) + (0.08TIF) + (1.25MFIR)]}

Donde:

-61,91 es la constante de la ecuacion.

DPCT es 1 cuando la derivacion se realiza y 0 cuando este paso se omite.
TIF es el tiempo de isquemia fria en minutos.

MFIR es la magnitud del flujo inicial de la reperfusion en el segundo washout calculado

en mL/segundo
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Capacidad de prediccion dela funcion calculada

La capacidad de prediccion de esa funcion calculada con la propia muestra se ilustra
mediante la figura 2. EIl area bajo la curva ROC alcanzé un valor de 0,987 con un

intervalo de confianza de 95% para dicha area con valores entre 0,964 y1,00.
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Tabla 5. Analisisunivariado de las variables categoricas

Variables cateadricas Sin SRP Con SRP RR Valor de
€ N (%) N (%) (1C95%) P
Drogas con efecto Si 33 (66) 17/(34) 1,156 0.728
al en el donante No 12 (71) 5 (29) (0,503-2,655) '
Solucién de HTK 31(62) 19 (38) 0,752
-, 0,122
preservacion UW 14 (82) 3(18) (0,553-1,025)
4 32 (73) 12 (27) 0.627
Sexo del receptor 0 326 1 966 0,180
0 13 (57) 10 (43)  (0,320-1,.266)
Estado fisico del i 27 (75) 9(29) 0,596 0.141
receptor ( ASA) v 18 (58) 13 (42) (0,296-1,202) ’
Estado fisico del B 18 (78) 5(22) 0,563 0.162
receptor (CTP) C 27 (67) 17 (33) (0,238'1,330) ,
Terapia previa con Si 16 (67) 8 (33) 1.023
B bloqueadores en © 50’2_2 083) 0,948
el receptor No 29 (67) 14 (33) ’ ’
Realizacion de Si 19 (86) 3 (14) 3.096
derivacion porto- ’ 0,019
cava transitoria No 26 (58) 19 (42) ~ (1024-9.35)
HTK: Histidina-Triptofano-Ketoglutarato. * Prueba Chi cuadrado para comparar
UW: Universidad de Wisconsin proporciones
ASA: Clasificacién de la Sociedad Americana RR: Riesgo relativo
de Anestesidlogos 1C95%: Intervalo de confianza de 95% para el
CTP: Clasificacion de Child-Turcotte-Pugh riesgo relativo
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Tabla 6. Incidencia de otras alteraciones car diovascular es
que sucedieron alareperfusion del injertoy su relacion con € SRP

Sin SRP Con SRP
Eventos Ocurrencia valor de P*
N (%) N (%)

NO 40 (65) 22 (35)

Taquicardia 0,163
SI 5 (100) 0 (0)
NO 43 (78) 13 (22)

Bradicardia 0,000
SI 2 (18) 9 (82)
NO 45 (74) 16 (26)

QRS Anchos 0,001
Sl 0(0) 6 (100)
NO 42 (76) 13 (24)

QRS prematuros 0,001
Sl 3(21) 9 (79)

Taquicardia NG 45 (68) 21(32)

Ventricular 0,328
Sl 0(0) 1 (100)
NO 45 (68) 21 (32)

Asistolia 0,328
Sl 0(0) 1 (100)

* Prueba Chi cuadrado
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Tabla 7. Andlisis univariado delas variables cuantitativas

Diferencia de X

VARIABLES SRP X DE p* |G 95%
. Si 33,05 8,71 1,78
e o ey . No 327 780 ™ 2462602
] S 73,50 33,5 2,39
Estadia del donante en UCI (horas) Nol 75 89 28 8 0,776 1932145
a8 356 Lol
Peso del receptor (Kg) No  70.87 379 0,292 29209
s 4891 1219 531
Edad del receptor (afios) No 4160 1161 0,097 102116
s 1723 308 . 074
Célculo del MELD No  16.49 3.96 0,379 24209
"""" s 8391 39 111
Presion arterial media basal (mmHg) No  85.02 6.2 0,378 36al4
o o si 1,19 0439 ___ 013
Creatinina preoperatoria (mg/dL) No 132 0523 0,279 04201
o o s 506 38 68
Tiempo total de isquemia (minutos) No 438 42 0,000 48.6 2899
L o s 446 0 68
Tiempo de isquemia fria (minutos) NoO 378 a1 0,000 4662891
Tiempo de isquemia caliente (minutos) NSOI 232171 1513 0,592 3 213,276 5
- : : Si 503 0,693 0,16
S indice cardiaco (L/minuto/m?) No 519  0.696 0,368 05202
(7p) 1 1 ' 1
g resion arterial media (mmk Si” 780,05 39 e 0,95
S resion arterial media (mmHg) No 81,00 63 35a16
o o . si 39 052 ____ 016
_;3 5 Potasio sérico (milimoles/L) No 3.79 0,58 0,250 01204
SNt A sttt S
2 & L - Si 1,01 0,07 0,03
S g,_ Calcio ionizado (milimoles/L) No 0.98 0.07 0,196 -0.01 2006
B D i (g b S et b
L s o L - Si 22,94 1,39 0,16
5 Bicarbonato serico (milimoles/L) No 22,78 1.70 0,670 062009
Sttt el et et A
< H arterial Si 7,42 0,06 0.311 0,02
g prarena No 740 005 -0,02a0,05
S .t ettt
¥ o Si 1,21 0,35 0,03
A Gasto urinario (mL/Kg/hora) No 118 027 069 1120010
Si 29,59 3,86 8,85
MFIR (mL/segundo) No 2073 571 0,000 672107

SRP: Sindrome de reperfusion. MFIR: Magnitud del flujo inicial de la reperfusion
IC 95%: Intervalo de confianza del 95% para la diferencia de medias. * Prueba t de Student para medias
independientes.
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Tabla 8. Resultados de la regresion logistica

. IC 95%
Variablesincluidas Coeficiente Valor de _ OR T Tt
B P ajustado -'MIt€ imite
inferior  superior
Tiempo de isquemia fria 0,078 0,064 1,081 0,995 1,175
MFIR* 1,255 0,042 3,507 1,044 11,783
DPCT** -5,689 0,204 0,003 0,000 22,095

Constante -61,914 0,042 0,000

* MFIR: Magnitud del flujo inicial de reperfusion
** DPCT: Derivacion portocava transitoria.

B: Coeficiente de regresion.

OR: Odds ratio ajustado de la regresion logistica.
IC 95%: Intervalo de confianza de 95% para el OR.
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Figura 2. Receiving Operating Curve

Curva ROC para prediccion con los mismos datos.
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DISCUSION

Andlisisdel disefio

Los estudios de cohortes son los disefios mas indicados para evaluar factores de riesgo,
siempre que pueda obtenerse una cohorte libre del evento final en la cual pueda
determinarse con claridad el valor de cada una de las variables que se evaluara como
posible factor de riesgo o como variables de control. ® Es el caso del presente informe
cuya investigacion se condujo, ademas, de forma prospectiva a partir de su inicio en
2002 lo que le confiere mayor validez ya que pudo decidirse y controlarse la manera en
que fueron registrados los datos.

Mientras otras investigaciones se han dirigido a identificar y describir los
acontecimientos metabolicos y cardiovasculares que se presentan en derredor del
instante de la reperfusion y particularmente durante y después de este paso del THO, &
17.22232939) asta investigacion ha encauzado sus objetivos hacia aquellos factores que
pudieran, de modo antecedido, indicar el pronostico de ocurrencia del SRP.

Existen factores con potencial influencia sobre la aparicion del SRP que no se

sometieron a pruebas estadisticas por razones de homogeneidad de toda la cohorte
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impuestas por el propio disefio. A continuacion se exponen las claves que sustentan estas
decisiones.

La entidad nosol 6gica que conduce al paciente a la necesidad del THO

Debido a la similitud que exhiben los enfermos que sufren de una insuficiencia hepatica
como etapa final de la evolucion de una cirrosis, tanto en sus repercusiones metabdlicas
como en sus alteraciones circulatorias, independientemente de la noxa que provoca la
fibrosis progresiva del higado, ®® se excluyeron las otras indicaciones de THO que no
fueran cirrosis y con ello se exceptuan las etiologias como factor de riesgo potencial.

La administracion de aprotinina

Debido a que hasta el momento de cerrar esta investigacion la administracion de esta
droga se realizé en forma protocolizada para todos los enfermos operados desde el 2002
y solo los antecedentes de hipersensibilidad o la exposicion previa al farmaco serian
motivo de proscribirla, todos los enfermos la recibieron en igual dosis y por tanto su
influencia como factor supuestamente protector *®-62) no era evaluable en esta cohorte.

La enfermedad grasa no alcohdlica en €l injerto

La potencial influencia de esta afeccién en la presentacion del SRP no queda
completamente eliminada al aplicar como criterios de exclusion los elementos clinicos
descritos en el capitulo de Pacientes y Métodos debido al bajo valor predictivo positivo
gue tienen estos métodos, en especial cuando la infiltracién grasa del érgano es de ligera
a moderada, “® en cuyo caso solamente el trastorno es identificable mediante la biopsia
del injerto, ®® prueba no establecida en los protocolos de esta institucion para efectuarse

en el proceso de donacidn-extraccién-implante.
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El protocolo de anestesia

La influencia de todas y cada una de las acciones pautadas para la conduccion
anestesiologica de esta cohorte se realizé con los mismos criterios por lo que tanto el
modo de monitorizacion, los reemplazos de fluidos sintéticos y hemoderivados se
efectuaron con iguales juicios de tal manera que los mismos no establecen diferencias
dentro de la cohorte y por tanto no constituyen factores potenciales que justifiquen su
evaluacion. Un razonamiento analogo es aplicable a las drogas anestésicas suministradas
y sus posibles acciones en el sistema cardiovascular con su probable influencia en la
presentacion del SRP. Se descarta este efecto por dos razones, los agentes y dosis se
ajustan en todos los casos con iguales criterios y posologia pero ademas, para el
momento de la reperfusion, debido a la cinética del isoflurano, "® %l fentanilo /"y del
cisatracurio, ® el hecho de reducir sus dosis en la fase anhepatica y suspenderlos en los
10-15 minutos que preceden a la reperfusion, excluye o permite desestimar los efectos
de estos agentes como factores contribuyentes en la presentacion del SRP.

Acercadelosresultados obtenidos

La incidencia del SRP en esta cohorte mostro proporciones que se ubican dentro del
rango de aquellas publicadas previamente. **?*%) Ese grado relativamente amplio de
dispersion, divulgado para la frecuencia con la que este evento se presenta, obedece
probablemente a varias causas.

Considérese, en primer término, que la definicion clasica de esta entidad, establecida por

| 319 y basada especificamente en una variable hemodinamica (la tension

Aggarwa
arterial media) que a su vez esta influida por disimiles factores fisioldgicos, crea las

condiciones para que desde la misma decision dicotomica (¢se esta o no frente a un

69



SRP?), se produzcan diferencias en los resultados ofrecidos por diferentes
investigadores. La hemorragia a través de las lineas de suturas practicadas entre las
venas del donante y las del receptor, concretamente a nivel de la vena cava asi como
otras pérdidas no detectadas en distintos sitios del injerto y de sus estructuras de sostén
durante su preparacién in vitro, son una causa frecuente de caidas tangibles de la presién
arterial al momento de la revascularizacion del injerto. Aunque estas pérdidas suelen ser
evidentes, no dejan de producir dudas diagnosticas en caso de hipotension. Cuando esta
situacion se presenta, el anestesidlogo suele medir la presion capilar pulmonar en cufia,
la presion venosa central 0 ambas, toda vez que cuando se tiene a disposicion meétodos
mas avanzados y exactos como recomiendan De Wolf y Aggarwal ® en relacién con la
medicion del gasto cardiaco mediante termodilucion o con el empleo de la
ecocardiografia transesofagica, éstos no aportan su informacion con la premura exigida
por las circunstancias inherentes al SRP. En cualquier caso las presiones de llenado se
incrementan como fendmeno caracteristico del SRP, pero aun en esta situacion, dicha
tendencia puede sesgarse por un retorno venoso reducido como consecuencia de las ya
referidas fugas en las suturas vasculares.

En segundo término, se debe reconocer que existe una cierta polémica tedrica acerca de
la consistencia y criterios para instaurar el diagnostico del SRP en el THO. Se pueden
identificar dos extremos: el mas practico y en cierto modo simplista, es aquel en el que
la mayoria de los autores utilizamos la tension arterial media para establecerlo, en otro
extremo esté la sentencia de Hilmi y sus colaboradores ?¥ quienes consideraron que este
sindrome se muestra en todos los receptores. En un total de 338 THO este autor afirma

que estuvo presente en todos los casos con una variable intensidad o gravedad para lo
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cual propuso una estratificacion basada en criterios hemodindmicos, humorales y
terapéuticos utilizados en esa investigacion.

Dos afios después de publicar, en 1987, la existencia y definicion del SRP ® Aggarwal
asume una posicion dubitativa en relacién con la existencia de esta entidad ©® para poco
tiempo después, en 1993, publicar otro articulo en el que retomé la denominacion del
sindrome en alusion al colapso circulatorio que sucede a la reperfusion del injerto
hepatico @¥.

En tercer téermino, se deben considerar los diferentes criterios de definicion adoptados
para el SRP al tener en consideracion que las ya comentadas caidas de la presion arterial
media se asumen indistintamente en relacion con aquellas registradas en la fase
anhepatica 0 como un valor absoluto por debajo de 60 mm de mercurio. *>® Es patente
que establecer una sola cifra para una variable continua como es la tension arterial
media, resulta la manera metodologicamente mas facil de determinar la ocurrencia o0 no
del SRP pero es evidente que el procedimiento es restrictivo por cuanto excluye otros
mecanismos y manifestaciones involucrados que algunos autores “? han tenido en
cuenta, al incluir ademas, indicadores humorales como la fibrinolisis que acontece
después de la reperfusidn o aspectos terapéuticos como la respuesta a la administracion
de cloruro de calcio o de vasopresores. ® Sin embargo, las escasas investigaciones
disefiadas para identificar indicadores pronéstico de este evento, utilizan todas, este
criterio dicotémico,21518:25.27:37)

En cuarto término, es manifiesto que otra fuente de diferencias en las tasas de incidencia

de este sindrome, es la variedad de disefios empleados para abordar el problema. Con la

excepcion de un articulo recientemente publicado por Paugam-Burtz y colaboradores ¢
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y del presente informe, las investigaciones clinicas encaminadas a identificar factores de
riesgo para el SRP, tienen caracter retrospectivo y algunas no analizaron de forma
separada a los enfermos cirréticos, aspecto que debe tenerse en cuenta debido a las
modificaciones fisiopatoldgicas propias de la circulacion de estos pacientes. €%

La ausencia de diferencias significativas en relacion con factores inherentes al receptor
(estado fisico preoperatorio, la edad o el sexo) detectados en esta investigacion,
contrasta con algunas de las investigaciones resefiadas en la tabla 1. Tsinari y
colaboradores identificaron ©” que la edad y el estado fisico del receptor ofrecieron
valores significativamente superiores en el grupo que manifesto la complicacion. Por su
parte, el informe de Xia y colaboradores ®® que incluyd 1124 receptores y que estaba
disefiado para identificar factores de riesgo de hiperkaliemia, (una alteracion metabdlica
clasicamente descrita en los instantes que suceden a la reperfusion y asociada al
SRP) (517:222335) hal16 dos variables que implicaban al receptor: hiperkaliemia basal y el
menor gasto urinario antes de la reperfusion, con una significativa asociacion con
hiperpotasemia post-reperfusion. ®® En la presente investigacién no identificamos
diferencias significativas en relacion al potasio sérico determinado entre 5 y 10 minutos
antes de la reperfusion ni en el gasto urinario medido hasta el momento de la
reperfusion. Es probable que estos hallazgos guarden relacion con el protocolo de
anestesia pautado en relacion con la administracion de diuréticos y los cuidados del
medio interno, en particular del equilibrio acido-basico y de aquellas acciones dirigidas
especialmente a combatir la acidosis y la caida del gasto urinario.

El andlisis univariado de aquellos factores que podrian estar presentes como fuentes de

influencias ejercidas sobre el injerto, tales como el apoyo al donante con drogas con
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efecto adrenérgicoo -1, cuya accidén vasoconstrictora puede tambien reducir el flujo
sanguineo en el area visceral, la edad del mismo o su estadia en las unidades de cuidados
intensivos y por altimo, el empleo de diversas soluciones de preservacion con sus
distintas composiciones quimicas, no ofrecieron resultados cuyas pruebas estadisticas
indiquen alguna relacion causal en la aparicion del SRP. En contraste, para Xia y
colaboradores ®® el mayor tiempo de estadia del donante en el hospital resulté un factor
de riesgo para hiperpotasemia post-reperfusion mientras que para el resto de los autores
resefiados en la tablal este factor no se asocio a la presentacion del SRP.

Los resultados de esta investigacion coinciden parcialmente con los obtenidos por
algunos de los autores identificados en la tabla 1, substancialmente en lo relativo al
tiempo de isquemia. ‘%28 E| informe mas reciente, y posiblemente mejor disefiado,
dirigido a identificar indices pronosticos del SRP, es el publicado por Paugam-Burtz y
colaboradores ®® con el cual la presente investigacion muestra algunas coincidencias o
similitudes. Aquellos investigadores identificaron que la no realizacion de la DPCT es
un factor de riesgo independiente para la ocurrencia del SRP con un odds ratio ajustado
para la regresion logistica de 4,42 (IC de 95% entre 1,18 y 17,60), P=0.03. En cambio, el
presente estudio observacional sélo identifica una relacion causal entre la DPCT vy el
SRP, cuando se realiza el analisis univariado.

Ni el presente analisis multivariado ni otra investigacion de intervencion publicada por
Cordovi y colaboradores en 2008 % demostraron influencias significativas de la DPCT
en la presentacion del SRP, no obstante, la proporcidn de receptores que exhibi6 el SRP

fue menor en el grupo en el cual se practicé dicha técnica derivativa tanto en el caso del
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ensayo clinico ® como en esta cohorte donde la no realizacion de la derivacion

representa un riesgo relativo tres veces superior de presentar el SRP.

Analisisde las alteraciones electr ocar diogr aficas durante la reperfusion del injerto

Las modificaciones del electrocardiograma que se observaron durante la reperfusion de
algunos injertos en los pacientes de esta cohorte no son inusuales y asi ha quedado
publicado en diversas investigaciones citadas durante este informe. (10121416
18,21.232521.293%) gin embargo, es necesario plasmar algunas consideraciones.

La taquicardia, que fue significativamente mayor en el grupo de enfermos que no mostré
el SRP, se explica por un mecanismo reflejo predominante frente una vasodilatacion
moderada (cuando el SRP no acontece) que suele desencadenarse durante la
revascularizacion del injerto, quizé potencializada por el suministro de cloruro de calcio.
En este caso, un mecanismo opuesto, 0 sea, por tension de la auricula derecha, puede
explicar el incremento de la frecuencia cardiaca, a través del reflejo de Bainbridge, ®? si
el fendmeno circulatorio predominante es un aumento suficiente del retorno venoso
sucesivo a la liberacion de las pinzas vasculares.

La bradicardia estd mucho mas relacionada con el SRP y asi ocurrid en esta cohorte. La
reduccion en mas de 30 % de la frecuencia cardiaca no fue exclusiva del grupo de
pacientes que presentd el SRP ni todos los que mostraron caidas de la presion arterial
media con criterio de SRP, mostraron descensos proporcionales de la frecuencia
cardiaca. La bradicardia, los complejos QRS prematuros o su ensanchamiento mas alla
de 0,12 segundos, en el curso de la reperfusion, tiene varias explicaciones ya
comunicadas por diversos autores 4171929 sin embargo, es meritorio sefialar que el

reflejo de Bezold-Jarisch es un mecanismo que integra coherentemente los fendmenos
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fisioldgicos y patoldgicos de este crucial momento del THO y otras situaciones
asociadas a la isquemia y la reperfusion en las cuales participan mediadores
desencadenados por la noxa representada por la hipoxia histica, la distension de los
ventriculos y una actividad parasimpética incrementada. %89

En el grupo de pacientes que exhibié el SRP, hubo un hombre que mostré una salva
transitoria de taquicardia ventricular que remitio de forma espontanea. Otra paciente
presentd una bradicardia extrema (hasta 20 latidos por minuto) seguida de un breve
espacio de 45 segundos en asistolia de la cual emergid con un pulso intravenoso de 0,25
miligramos de adrenalina administrados por la via distal del catéter de Swan-Ganz en
tanto los cirujanos aplicaban masaje cardiaco a través del diafragma. Ambos enfermos
recuperaron el ritmo sinusal sin otras alteraciones postoperatorias relacionadas con este
evento.

El SRP, en los 22 pacientes en que se detectd, pudo tratarse exitosamente y en ningun
caso su evolucion excedié los cinco minutos después de iniciada la reperfusion, un
hecho que no resulta sorprendente segun informes reiteradamente citados en esta

investigacion. %329

Confirmacion dela novedad de este informey otras consider aciones tedricas

En virtud de las revisiones efectuadas, esta investigacion es la primera en identificar la
relacién causal entre la magnitud del flujo inicial de de la reperfusion medido durante
el washout y la ocurrencia del SRP.

Algunos disefios se han concebido para investigar diversos fenémenos relacionados con

la funcion y prondstico del injerto después de su revascularizacion pero esos proyectos
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no tuvieron como objetivo identificar la relacion existente entre el flujo trans-visceral y
la ocurrencia del SRP como evento intraoperatorio. ¢85

El hecho de no haber empleado dispositivos electronicos medidores de flujo para
computar la MFIR, pudiera considerarse una limitacion metodologica de la presente
investigacion, sin embargo, se reconocio novedoso usufructuar un paso ya estandarizado
por los cirujanos (el washout) y obtener este valioso dato como un beneficio colateral.
Ademas, no se descarta que, esta forma relativamente simple de evaluar la MFIR podria
incluso superar las dificultades técnicas de introducir en el campo operatorio artificios o
accesorios tales como transductores de algunos equipos de medicion de flujo basados en
diversos principios de funcionamiento no exentos de error. %89

Las alteraciones anatomofuncionales observadas en la red vascular de los pacientes
cirroticos con insuficiencia hepatica avanzada, ofrecen las condiciones para un
fendmeno exclusivo descrito en recientes publicaciones: en estos enfermos el flujo portal
después del THO puede permanecer comprometido debido a la existencia de numerosos
vasos colaterales porto-sistémicos de baja resistencia hacia los cuales la sangre es
derivada preferencialmente.®® Aunque el SRP no estaba tampoco incluido en los
propdsitos de esa investigacion, esta condicion circulatoria explicaria por si sola una
gama amplia de intensidades de flujo portal al momento de la reperfusién y con ello una
variedad también dispersa de efectos bioquimicos y respuestas hemodinamicas.

Si el porcentaje de sangre que fluye hacia esas colaterales porto-sistémicas, descritas por
Aucejo y colaboradores ®® y mas recientemente argumentada por Massicotte y
colaboradores, ®” se asumiera como una variable continua, con distribucién normal, ello

explicarfa la nocién expuesta por Hilmi y colaboradores ® que el SRP siempre esta
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presente aunque con grados dispersos de gravedad. Ambas aseveraciones hacen emerger
una nueva hipétesis: en la medida que no se comprometa el flujo portal (por un menor
porcentaje de fuga desde la circulacion que fluye hacia el higado), mayor MFIR podria
obtenerse y con ello una probabilidad superior del SRP.

La virtual ausencia de informes publicados para evaluar esta probable y nueva
asociacion identificada por el presente estudio, radica al menos en dos explicaciones:
primera; el SRP es una complicacion subita y potencialmente letal cuya complejidad
dificulta la utilizacion de equipos que pudieran resultar embarazosos para una situacion
como ésta, segunda; es dificil disefiar proyectos prospectivos con un adecuado tamario
de muestras y control de variables. En una investigacion, publicada en 2003 con mas de
180 THO, se incluyeron 34 variables con potencial asociacion al SRP. ®® Ninguna de
esas variables evalud una relacion causal entre la cuantia de la reperfusion, su celeridad
0 ambas, con la ocurrencia del SRP.

La hipotesis enunciada para la presente investigacion establece una analogia entre la
sangre emergente del injerto y cualquier droga u otra sustancia cuya inyeccién
intravenosa rdpida, pudiera alcanzar concentraciones en el plasma con efectos deletéreos
para el sistema cardiovascular. Si el SRP es una entidad cuyo origen descansa en la
naturaleza quimica (electrolitos, como el potasio y los hidrogeniones u otros
componentes derivados de la noxa isquémica, 0 una combinacién de todas ellas) y la
baja temperatura de la sangre procedente del higado y del intestino congestivo, entonces
es plausible la nocién de que un flujo elevado pudiera constituir un factor de riesgo en la

ocurrencia de dicha manifestacion. Una reperfusion cuya magnitud de flujo sobrepase el
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umbral para desencadenar efectos depresores del sistema cardiovascular, como sugieren
los resultados de este estudio, debe considerarse un factor de riesgo para el SRP.

Aunque ni los valores de P de la regresion logistica ni los odds ratio ajustados
permitieron aseverar que el tiempo de isquemia fria es un factor de riesgo independiente
para la ocurrencia del SRP, es razonable considerar que tamafios de muestra mayores
pudieran modificar estos resultados. Obsérvese que aunque el resultado para el tiempo
de isquemia es no significativo, el valor de P fue de 0,06 y el intervalo de confianza de
95% para el OR=1,081 cae en un rango estrecho (0,995-1,175). En el caso de la no
realizacion de la DPCT los resultados de la regresion logistica, descartan su influencia
como factor de riesgo independiente pero el analisis univariado no deja dudas sobre la
asociacion existente entre la ocurrencia del SRP y la no instauracion de esta variante
quirdrgica.

El célculo de la curva ROC realizado para evaluar la sensibilidad y especificidad del
modelo, revelan un area bajo la curva cuya cifra indica un buen grado de confiabilidad
del mismo, sin embargo, esta confirmacion es sélo deducible después de una validacion
en otra muestra ajena a la utilizada en esta investigacion.

Los resultados del presente estudio conducen a dos sugerencias practicas:

Primera; el anestesidlogo tendria que compartir su atencion entre las pantallas de sus
monitores y una observancia estricta de la MFIR y sobre esta base modificar la celeridad
con la cual efectta aquellas inyecciones clasicamente recomendadas para neutralizar los
efectos del paso de la sangre proveniente del territorio portal, cuyo grado de integridad
celular constituye una interrogante, maxime si por cualquier motivo, el tiempo de

isquemia se prolonga o cuando por decisién de los cirujanos no se realice la DPCT.
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Segunda, cabria preguntarse sobre la conveniencia de realizar primero la anastomosis
arterial ya que de tal manera se estableceria una reperfusion con un flujo menor y un
contenido de oxigeno mayor. Esta alternativa tiene como oposicion los resultados de una
investigacion de 2006 “% donde se concluyé que esta variante sélo ofrece ventajas para
los receptores con una capacidad funcional limitada desde el punto de vista de su
contractilidad miocardica sin pasar por alto que en ese estudio no se tuvo como objetivo
la posible influencia que estas alternativas pudieran tener en la presentacion del SRP sin
pasar por alto que el estudio de Moreno y colaboradores “% no se establecié entre sus
objetivos identificar la influencia que una de estas dos alternativas quirdrgicas podria
tener en la ocurrencia del SRP.

Por ultimo podria establecerse la siguiente interrogante: ¢ Contribuye esta investigacion a
reducir la brecha de seguridad terapéutica planteada durante la Introduccién?

La corroboracion de los hallazgos obtenidos por la investigacion publicada en 2009 por
Paugam-Burtz ®® y colaboradores mas este nuevo factor de riesgo independiente,
contribuyen, sin dudas, a dirigir mejor las acciones preventivas y terapéuticas del SRP

en el THO.
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CONCLUSIONES

Se logran identificar tres variables que constituyen factores de riesgo del SRP y por
tanto utiles para predecir la aparicion de esta complicacion, por consiguiente, el equipo
de especialistas, primordialmente el anestesidlogo, podra estar mejor preparado para
enfrentar el peligroso lapso que sucede a la reperfusion y se podran conducir con mas
precision las medidas que tradicionalmente se protocolizan para desafiar esta potencial
contingencia.

De todas las variables explicativas consideradas en la hipdtesis como potenciales
factores de riesgo para el SRP, solo el tiempo de isquemia fria, la no realizacion de la
DPCT y la MFIR se mostraron como factores de riesgo para la ocurrencia del SRP, sin

embargo, sélo la MFIR tiene valor prondstico independiente.

RECOMENDACIONES

Optimizar los sistemas para reducir los tiempos de isquemia.
Analizar la conveniencia de realizar sistematicamente la DPCT.
Prestar atencién a la evaluacion cuantitativa de la reperfusion en la fase del washout.

Introducir protocolos para ahondar en los resultados presentados en esta investigacion.
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