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RESUMEN
Belia Inés Gardufio Chavez Fecha de Graduacion: Diciembre, 2009
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Titulo de Estudio: DETERMINACION DE LOS CAMBIOS HEMODINAMICOS
DURANTE LA CIRUGIA DE TRASPLANTE HEPATICO
BAJO LA TECNICA DE PREACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO

Numero de Paginas: 96 Candidato para el Grado de
Doctor en Medicina

Area de Estudio: Medicina

Propésito y Método de Estudio: El dafo de isquemia postreperfusion (IPR) que
ocurre en el trasplante hepatico (TH) es una lesion compleja y un evento critico
que lleva en ocasiones a profundos cambios hemodinamicos y cardiacos que
pueden conducir a la muerte intraoperatoria. Una estrategia de proteccion contra
este dafo es el preacondicionamiento isquémico, que describe el fendmeno por
el cual un estimulo traumatico o de estrés confiere protecciéon contra un dafo
subsiguiente.

El objetivo del trabajo fue determinar los cambios hemodinamicos posteriores a la
reperfusion en el trasplante hepatico sujeto a preacondicionamiento isquémico
comparado con el de la técnica convencional y correlacionar los hallazgos
clinicos de histologia.

Este fue un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, correlacional,
comparativo aleatorio, el cual se llevd a cabo en el Hospital Universitario. Se
seleccionaron 13 pacientes programados a trasplante hepatico divididos en dos
grupos. Un grupo con técnica quirdrgica de preacondicionamiento isquémico
(Grupo 1, cPl = 6) y otro con técnica convencional (Grupo 2, sPl = 7), se
evaluaron y registraron en ambos parametros hemodinamicos y de laboratorio en
las diferentes fases quirurgicas, y se busco correlacién con histopatologia. Del
grupo cPI, 6 pacientes (100%) masculinos y de sPl 3, (43%) masculinos y 4
(57%) femeninos. Edad cPl 42.5 + 7.84 afios y sPI 27.8 + 10.1 afios (p = 0.01).
Child cPI: A=1, B=2, C=3, Child sPI: B=4, C=3. MELD cPI: 0-20=4,21-30=1,
31-40=1;sPl: 0-20 =4, 21 - 30 = 3 pacientes.

Contribuciones y Conclusiones: De acuerdo a los resultados que obtuvimos
concluimos que durante el TH con PI los parametros hemodinamicos entre los
dos grupos no mostraron diferencias significativas y las substancias vasoactivas
no muestran correlacion con éstos. La histopatologia no fue mas favorable con el
Pl. Creemos que puede haber una influencia de las caracteristicas del donador
sobre estos factores.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

1.1.1 Historia del Trasplante Hepatico

Sin duda, el trasplante hepatico (TH) sigue siendo un reto médico formidable, pero
los avances en las técnicas quirirgicas y anestésicas, en inmunosupresion, cuidados
intensivos y control de infecciones, entre otros, asi como una estrecha colaboracion y
una perfecta organizacion de todos los profesionales que integran el equipo de TH,
hacen que los resultados hoy dia sean mas que 6ptimos. Actualmente, se puede hablar
de supervivencia a 10 (60%), a 5 afios (73%) y a un afo (85%) (1).

El primer trasplante hepatico experimental en perros fue llevado a cabo en 1955 por
Welch de Albany, Nueva York, el cual se realizd colocando el higado
heterotépicamente en la pelvis 0 en la regidn paravertebral. El primer trasplante
hepatico experimental ortotépico se llevé a cabo en la Universidad de California en los
Angeles en 1956 y fue hecho por Cannon, pero sin obtener ningin resultado
satisfactorio (2).

El primer intento de trasplante hepatico en humanos fue realizado por Starzl en
1963, el receptor fue un nifio de tres afios de edad con atresia de vias biliares, que

habia tenido multiples operaciones previamente y que murid por coagulopatia



incontrolable (3, 4). Fue hasta 1967 que se pudo llevar a cabo el primer trasplante
exitoso en humanos por Starzl en la Universidad de Colorado, siendo el receptor un
nifio de 18 meses de edad con carcinoma hepatocelular el cual tuvo una sobrevida de
mas de un afio y que finalmente fallecié a causa de una recurrencia tumoral (3).

Se demostré que el trasplante hepatico era una realidad, sin embargo, la mortalidad
tan alta que se presentaba lo llevaba a ser una solucién poco practica. En la década de
los 70’s, los centros pioneros realizaron experiencias en trasplantes de rindn, higado y
corazon; desarrollando a la vez nuevas y mejores técnicas quirurgicas, anestésicas, de
control postoperatorio y un mejor conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos de
rechazo y de control en las infecciones posteriores al trasplante.

La aparicion de la ciclosporina A en 1972 vino a cambiar radicalmente el curso de la
evolucion de los trasplantes (5, 6).

El trasplante de higado fue aceptado como una opcién terapéutica para pacientes
con enfermedad hepatica avanzada después del desarrollo de un Consenso en
Conferencia de Institutos Nacionales de Salud en 1983 (1, 7), después del cual sus
aplicaciones se han extendido de tal forma, que en septiembre de 2000 existia una lista
de espera de hasta mas de 16,000 pacientes en la United Network for Organ Sharing y
cada afio mas de 1,000 pacientes mueren en la lista de espera debido a la carencia de
donadores adecuados (1). Aunque el TH fue alguna vez casi exclusivamente del
dominio de unos pocos grandes centros institucionales de ensefianza, ahora es mas
ampliamente ofrecido, con 115 centros en los Estados Unidos manejando este
procedimiento (8).

En el Hospital Universitario de la UANL, el programa de trasplante hepatico se inicio
en 1991. A la fecha se han realizado mas de 84 trasplantes en 81 pacientes (3

retrasplantados), siendo el segundo centro en ofrecerlo en la Republica Mexicana.



Los altos porcentajes de mortalidad de pacientes en lista de espera han llevado a
crear nuevas estrategias para obtencion de una mayor cantidad de érganos como lo es
la de donante vivo (9); éste tipo de trasplante se inicié para dar respuesta a la falta de
organos del tamafio adecuado para la edad infantil. La obtencién de un segmento
hepatico a partir de un familiar del paciente, generalmente la madre o el padre, permitié
dar la oportunidad de trasplante hepatico a mas nifios (9, 10, 11). Poco a poco la
experiencia que se ha ido adquiriendo en el donante vivo ha permitido la division del
higado en el donante cadavérico para mas de un receptor, dando lugar al donante
dividido o donante split (12).

Se siguen buscando nuevas y mejores técnicas para pacientes de tipo terminal,
como pueden ser el trasplante de células de hepatocitos (13, 14) y la terapia génica
(15), los cuales aun contindan en estudio, esperando que en el futuro la necesidad de
trasplante hepatico disminuya, reduciendo asi las complicaciones que habitualmente
se presentan en este tipo de terapéutica.

Cualquier enfermedad hepatica grave, mortal y sin tratamiento alternativo eficaz es
candidato a trasplante hepatico; sobre todo cuando las posibilidades de sobrevivencia

a menos de un afno son menores que con el trasplante (16, 17).

1.1.2 Fisiopatologia de la Cirrosis Hepéatica

En la cirrosis hepatica existe un estado de circulacién hiperdinamica y las bases
fisiopatologicas para ésta son controversiales, pero los eventos iniciales parecen ser el
desarrollo de una vasodilatacion sistémica, ésta a su vez activa los sistemas
neurohumorales de retencion de sodio y vasoconstriccidon renal produciendo un

incremento del volumen intravascular. Estos eventos fisiopatoléogicos se manifiestan



clinicamente como un aumento del gasto cardiaco, reduccién de la presion arterial
media y reduccion de las resistencias vasculares sistémicas (18).

La vasodilatacion arterial periférica se produce como consecuencia de la
hipertension portal asociada a insuficiencia hepatica por la presencia de sustancia
vasodilatadores como el o6xido nitrico (ON), el péptido relacionado al gen de la
calcitonina, la adrenomedulina y otros, como péptidos natriuréticos similes, factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa), interleucinas y sustancia P (19).

La presencia de estos vasodilatadores en el lecho esplacnico, se debe a la
secrecion aumentada a nivel de endotelio vascular, como en el caso del ON, frente al
estimulo ocasionado por la presencia de endotoxinas y particulas bacterianas que no
son depuradas por el higado o por la metabolizacion hepatica alterada de sustancias
vasodilatadores o vasoconstrictoras.

Por otro lado, los baroreceptores conducen a la activacibn de los sistemas
vasoconstrictores y de retencion de sodio y agua. Los principales sistemas adaptativos
activados son el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso
simpatico, el aumento de secrecion de vasopresina por la neurohipdfisis y el sistema
de la endotelina (20).

La activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona ocasiona, a través de
esta ultima, un aumento de la reabsorcién de sodio en el tubulo distal de la nefrona.
Por otro lado, la angiotensina 2, que es un potente vasoconstrictor, mantiene la
presion de perfusién glomerular por vasoconstriccion de la arteriola eferente.

La funcién renal en la circulacién hiperdinamica de la cirrosis depende criticamente
de los sistemas contraregulatorios, y es justamente cuando estos fallan que aparece el
sindrome hepatorenal, por una vasoconstriccion intrarenal que ocasiona falla renal
oligurica, siendo ésta una de las causas mas importantes de mortalidad de la cirrosis

hepatica (21).



El sistema nervioso simpatico ocasiona un aumento de la reabsorcion renal de sodio
en el tubulo proximal, el asa de Henle y el tubulo distal de la nefrona, aumentando el
volumen plasmatico. La vasopresina produce un aumento de la reabsorcién de agua
frente al estimulo de hipovolemia y disminucion de la presion arterial.

La consecuencia final de esta circulacion hiperdinamica se caracteriza por una caida
de la presion arterial, y un aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca. Lo
anterior se acentua cuando el grado de insuficiencia hepatica progresa (19).

Existe una clara alteracion de cierto tipo de sustancias vasoactivas (endotelinas,
noradrenalina, arginina-vasopresina, oxido nitrico, prostaglandinas) las cuales tienen
un efecto directo en la hemodinamia, produciendo vasodilataciéon o vasoconstriccion;
dependiendo de cual de ellas predomine, sera el efecto que produzca en los pacientes,

hipotension o vasoconstriccion (22) (Figura 1).

Vasopresina
Noradrenalina
Renina-angio

Vasoconstrictoras

Endotelina
Liberacion
de Sustancias
Vasoactivas
Vasodilatadoras Oxido Nitrico
Tromboxanos

Figura 1. Sustancias Vasoactivas y su Efecto a Nivel Vascular.



1.1.2.1. Endotelina

La endotelina, sustancia de la familia de los peptidos vasoconstrictores, podria estar
involucrada en la patogénesis de una variedad de enfermedades renales y hepaticas,
incluyendo CsA-asociada a hipertension y a sindrome hepatorrenal.

La endotelina es el mas importante de los péptidos vasoconstrictores. La familia de
las endotelinas (ET) esta constituida por tres isoformas de 21 aminoacidos: endotelina-
1 (ET-1), endotelina-2 (ET-2) y endotelina-3 (ET-3). Las ET son potentes agentes
presores endégenos, secretados por diferentes tejidos y células del organismo. De las
tres isoformas, la ET-1 es sintetizada predominantemente por el endotelio vascular. La
ET-1 induce vasoconstriccion, es proinflamatoria, profibrosis y tiene accion
potencialmente mitégena; es un importante factor en la regulacion del tono vascular y
participa en la remodelacion vascular (23). Estos efectos son mediados a través de dos
tipos de receptores, ETa y ETg. Los receptores ETa estan localizados principalmente en
el musculo liso vascular y son responsables de inducir la proliferacion celular y
vasoconstriccion. Los receptores ETg estan presentes en las células endoteliales y son
mediadores de la relajacién vascular por activacion de la produccién de oxido nitrico
(ON) y prostaciclina, ademas, intervienen en la depuracion de la ET-1 (Figura 2). El
sistema endotelina esta involucrado esencialmente con hipertension arterial sistémica,
hipertension pulmonar, aterosclerosis, reestenosis coronaria, falla cardiaca,
cardiomiopatias e insuficiencia renal (24).

La ET-1 no es almacenada dentro de las células, sino que ante un estimulo (hipoxia,
isquemia, lesion endotelial) el RNAm induce la sintesis de ET-1 en minutos y es
secretada primariamente a través de una via constitutiva, aunque evidencias recientes
sugieren que en la misma célula existe una via reguladora de granulos secretores que

pueden liberar endotelina.
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Figura 2. Receptores de Endotelina e Interacciones con Oxido Nitrico.

La biosintesis de la ET-1 es estimulada por factores de riesgo cardiovascular, como
un elevado nivel de colesterol, lipoproteinas de baja densidad, glucosa, deficiencia de
estrogenos, obesidad y mediadores procoagulantes semejantes a trombina. Algunos
vasoconstrictores, factores de crecimiento, citocinas y moléculas de adhesion, también
estimulan la produccion de endotelinas. En contraste, vasodilatadores como el 6xido
nitrico (ON) y la prostaciclina, inhiben la produccién de ET-1 (25).

En adultos sanos, los niveles de ET en plasma son bajos (1 - 2 pg/ml). La ET-1 no
es una hormona circulante, sino que actia como un factor autocrino/paracrino en
multiples sitios (26).

La ET-1 y el receptor ET, probablemente, tienen un papel en el mantenimiento

basal del tono vasomotor y de la presion sanguinea. También posee una potente



acciéon pro-inflamatoria. Por otro lado, induce agregacién plaquetaria y estimula la
produccion de aldosterona por un mecanismo mediado por receptores ETg. Las
concentraciones nanomolares de ET-1 tienen un efecto inotrépico y cronotrépico
positivo y pueden inducir hipertrofia cardiaca por la estimulacion de ambos receptores
ETay ETs.

ET-1 puede ademas interactuar con los receptores en las superficies de las células
hepaticas causando, como ya se explicod, vasoconstriccion de los sinusoides hepaticos
y alteracion en la secrecion de los acidos biliares hepaticos. Asi mismo, ya que ET-1
aumenta la resistencia vascular portal, se ha sugerido que juega un papel muy
importante en la patogénesis de la hipertension portal al incrementar la resistencia
vascular portal. En general, todo esto sugiere que la ET-1 puede estar involucrada en
la patogénesis del sindrome hepatorrenal asociado a la enfermedad venosa oclusiva
(27).

Los multiples factores desencadenantes de la produccion de endotelina
anteriormente sefalados, estan ademas estrechamente relacionados con la

fisiopatologia de la insuficiencia hepatica terminal, previamente descrita.

1.1.2.2 Arginina-Vasopresina u Hormona Antidiurética

La hormona antidiurética (HAD) es una hormona que se almacena en la glandula
pituitaria posterior en el cerebro y es el principal regulador del agua del organismo. La
HAD actua en los rifiones para aumentar la cantidad total de agua en el cuerpo. Esto
disminuye la concentracion del plasma, incrementando tanto el volumen sanguineo
como la presién sanguinea.

La liberacién de hormona antidiuréticaHAD es controlada por osmorreceptores y
barorreceptores. Los primeros son areas especializadas en el hipotalamo que perciben

la concentracién de particulas en la sangre. Cuando dicha concentracion es alta, la



pituitaria libera mas HAD, lo cual estimula la retencién de agua para diluir los fluidos
corporales. Cuando la concentracién es baja, la pituitaria libera menos HAD y valores
de 0 a 4.7 pg/ml son normales (24).

La HAD actua en los tubos colectores renales provocando un aumento de la
reabsorcién de agua (mayor expresiéon de canales de acuaporina en membranas). Este
aumento de la reabsorcién provoca disminucion de la osmolaridad plasmatica,
aumento del volumen sanguineo, retorno venoso, volumen latido y, por consecuencia,
del gasto cardiaco (GC).

La hormona vasopresina promueve la retencion de agua desde los rifones. Asi
pues, altas concentraciones de vasopresina provocan una mayor retencién renal de
agua con excrecion de la cantidad justa para eliminar los productos de desecho (28).

La HAD actua sobre el musculo liso vascular provocando vasoconstricciéon y por
ello, un aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS).

Las concentraciones de vasopresina son mucho mas pequefas que las de los
péptidos convencionales, pero con efectos muy potentes. Posee efectos sobre las
neuronas de los nucleos paraventriculares y supraodpticos que sintetizan y segregan
hormonas, y se conoce desde hace tiempo la existencia de fibras colaterales que

controlan estas neuronas mediante retroalimentacién negativa.

1.1.3 Cirrosis Hepética

Es importante sefialar que los pacientes con hepatopatia terminal, a menudo
presentan disfuncion multiorganica, encefalopatia y alteraciones metabdlicas
importantes. Inclusive, la enfermedad hepatica puede ser enmascarada por la

severidad del dafo y las afecciones en otros 6rganos extrahepaticos. Las alteraciones
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sistémicas que se presentan generalmente son a nivel cardiaco, pulmonar, renal, del
sistema nervioso central, hematoldgico, gastrointestinal y metabdlico (8).

Los trastornos circulatorios en la cirrosis tienen, por tanto, un valor pronéstico
importante. Esta bien establecido que la evolucién de los pacientes con cirrosis y
ascitis puede predecirse mejor determinando la intensidad de la disfuncién renal y
circulatoria que a través de pruebas de funcién hepatica (29). En el paciente con
cirrosis se presentan cambios a nivel esplacnico y periférico ocasionando con ello
alteraciones a nivel hemodinamico y del sistema renina-angitensina-aldosterona

ocasionando ascitis en estos pacientes (Figura 3).

Transplante Hepatico CIRROSIS

TIPS* HIPERTENSION PORTAL

» Vasodilatacién Esplacnica y Periférica
» Disminucion Volumen Circulante Efectivo

* Activacion Sistemas Vasoconstrictores
* Activacion Eje Renina-Angiotensina-Aldosterona

Diuréticos Retencion Renal de Sodio

Paracentesis ASCITIS

*TIPS = Shunt Portocava Intrahepatico Transyugular

Figura 3. Fisiopatologia de la Cirrosis.

10



Varios trabajos han estudiado el valor pronéstico de la disfuncién circulatoria en
pacientes con cirrosis y ascitis y han encontrado una muy buena correlacién entre esta
disfuncion y la supervivencia. Los tres parametros mas importantes para definir esta
disfuncion son la presion arterial, el valor plasmatico de noradrenalina y la actividad de
la renina plasmatica.

Es importante resaltar que el grado de insuficiencia hepatica, calculada en funcion
de la bilirrubina, la albumina y el tiempo de protrombina o la clasificacién de Child-

Pugh, no se correlacionan con el desarrollo del Sindrome Hepatorenal.

1.1.3.1 Funcién Cardiaca en Paciente Cirrético

Es importante conocer la condicién cardiovascular preoperatoria de los pacientes
que se someten a TH, ya que determinara como éstos enfrentaran el estrés impuesto
por el procedimiento. Comunmente, se pueden presentar eventos cardiacos menores
en forma temprana y éstos pueden influir en la morbilidad cardiaca a largo plazo.

Una circulacién hiperdinamica se desarrolla en un 30% a 60% de todos los
pacientes con cirrosis (28). El indice cardiaco se eleva y la resistencia vascular
sistémica es baja, con una presion sanguinea baja y una FC elevada (30). Esta falla
circulatoria semeja a la sepsis, con gasto cardiaco alto, resistencias vasculares bajas y
presién sanguinea disminuida; puede ser observada en la falla hepatica a
consecuencia de altos niveles de endotoxina circulante y FNTa (31).

Niveles elevados tanto de vasoconstrictores como de vasodilatadores son
encontrados en los pacientes con enfermedad hepatica en fase terminal, aunque los
balances clinicos favorecen la vasodilatacion (30, 32). Varios mediadores vasoactivos
son liberados por células endoteliales, células de Kupffer y células sanguineas durante
la reperfusion, incluyendo la prostaglandina 12 y el ON como vasodilatadores y el

tromboxano A2 y la endotelina como vasoconstrictores (33), ademas de la angiotensina
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con este mismo efecto (34). El incremento en la produccién de vasoconstrictores o la
disminucion en la produccion de vasodilatadores puede llevar a un desbalance en la
microcirculacién después de la reperfusion en el procedimiento de TH.

Aunque la falla cardiaca congestiva no es muy comun en estos pacientes, la
disfuncion ventricular se puede presentar bajo periodos de estrés hemodinamico o
sobrecargas de volumen, como el periodo de reperfusién del injerto. La condicién
cardiaca mas comun que afecta a estos pacientes es la cardiomiopatia cirrética; éste
es el término usado para describir una contractilidad cardiaca débil e irregular bajo
condiciones de estrés en pacientes cirréticos (35). La fisiopatologia aun no es
conocida, pero el reconocer que la falla cardiaca después del TH es una importante
causa de morbilidad y mortalidad ha hecho destacar este problema. A la fecha, no
existe una prueba diagnoéstica Unica que pueda identificar a los pacientes con esta
condicion y pueda predecir quiénes desarrollaran complicaciones postoperatorias (36).
Se hicieron algunos estudios donde se describio una cardiomiopatia oculta con
depresion de la funcién del ventriculo izquierdo en respuesta a la presion y a la
sobrecarga de volumen en un pequefio grupo de pacientes alcohdlicos con cirrosis y
funcién cardiaca normal (37).

La enfermedad coronaria severa puede ser encontrada en menos de un 3% de los
pacientes (38), sin embargo Carey y colaboradores documentaron hasta un 27% de
incidencia de enfermedad coronaria de moderada a severa en candidatos a TH de mas
de 50 afios de edad, en donde la diabetes era el factor de riesgo predictivo mas
importante (39). Aun asi, la enfermedad arterial coronaria no representa una
contraindicacion para la cirugia de TH, pero debera hacerse una exhaustiva evaluacién
para considerar la posibilidad de una angioplastia coronaria o la necesidad de decidir
cual de los procedimientos es mas importante en ese momento, TH o cirugia de

revascularizacion, considerando los riesgos que presentaria la descompensacion de
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uno u otro cuadro en el transoperatorio y postoperatorio de alguno de estos dos
procedimientos (40). Pacientes con Child-Pugh clase A tolerarian bien una cirugia de
reemplazo valvular o de bypass coronario. Sin embargo, en dos pequeinas series, la
incidencia de mortalidad en pacientes con Child-Pugh clase B o C fue extremadamente

alta, de 80 - 100% (41- 42).

1.1.3.1.1 Complicaciones Cardiacas en el Postoperatorio Inmediato de TH.
Varios cambios hemodinamicos sistémicos que ocurren en el periodo postoperatorio
imponen un mayor estrés en el sistema cardiovascular. Aumento en la presion arterial y
en las resistencias vasculares sistémicas ha sido documentado después del TH, al
parecer, a causa de la restauracion de la funcion hepatica normal y de la presion portal
(35).

Las complicaciones cardiovasculares inmediatamente después del TH se han
reportado hasta en un 70% (43). En un estudio prospectivo de la Universidad de
Toronto, Therapondos y colaboradores determinaron que la incidencia de
complicaciones cardiacas fue de un 25% (44); y en un estudio de Berlin, Alemania, se
observo que de 546 receptores adultos de trasplante hepatico, la reintubacion después
de la cirugia por razones cardiacas fue realizada en un 9.1% de los pacientes (45).

La verdadera magnitud de problemas cardiacos potenciales a largo plazo que
podrian enfrentar los pacientes receptores de TH puede no ser aun completamente
apreciada, y nuestros esfuerzos deberan ser actualmente dirigidos a modificar los

factores de riesgos cardiovasculares conocidos que afectan a estos pacientes.

1.1.3.2 Alteraciones de la Coagulacion

Los pacientes con enfermedad hepatica a menudo presentan anomalias de la

coagulacion, con sangrados importantes secundariamente. La frecuente coexistencia

13



de varices sangrantes, las deficiencias nutricionales, la coagulopatia y la
esplenomegalia son causa de anemia y trombocitopenia severas. Una reduccion en la
sintesis de los factores |, I, V, VII, IX, y X lleva a desarrollar una coagulopatia
significativa en la mayoria de estos pacientes, asi como también es frecuente la
presencia de trombocitopenia secundaria a esplenomegalia (32).

El bazo llega a ser lo suficientemente grande como para poner en riesgo al paciente
de una ruptura esplénica. Por esto, la trombocitopenia esta a menudo presente en los
candidatos a trasplante hepatico.

Una falla hepatica resulta en una marcada disminucién de la sintesis de proteinas
de la coagulacion, la cual es manifestada por la prolongacion del tiempo de
protrombina.

En el higado son sintetizados tanto factores de coagulacion como un numero de
factores de anticoagulacion, tales como la proteina C y la proteina S. Asi mismo,
muchos de los factores de coagulacién activada son removidos desde la circulacién por
el higado y, en consecuencia, el balance entre coagulantes y anticoagulantes se
trasforma en la falla hepatica semejando una coagulopatia intravascular diseminada.

Sin embargo, las concentraciones sanguineas bajas de proteinas de la coagulacién
no son la unica causa de coagulopatia en enfermedad hepatica avanzada. La
hipertension portal lleva a un hiperesplenismo con plaquetopenia importante. El
hiperesplenismo usualmente se resuelve posteriormente al TH y puede ser controlado
por esplenectomia o embolizacién esplénica (46).

Hasta hoy, el manejo de las coagulopatias que presentan, en su mayoria, este tipo
de pacientes sigue siendo un reto y uno de los puntos mas importantes a resolver en el

transoperatorio de los trasplantes hepaticos.
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1.1.3.3 Alteraciones de la Funcion Renal

La enfermedad hepatica esta asociada a alteraciones en la funciéon renal,
presentando un incremento en la actividad de la renina-angiotensina y de la hormona
antidiurética que conlleva una retencibn de agua y sodio que es, a menudo,

acompanada por disminucién en el volumen de plasma efectivo (28).

1.1.3.3.1 Sindrome Hepatorenal (SHR). El Sindrome Hepatorenal es un desorden
funcional que se presenta casi siempre en etapas tardias de la enfermedad hepatica.
El principal factor fisiopatolégico es la disminucion del flujo sanguineo renal causado
por vasoconstriccion de la macrocirculacion y la microcirculacién a raiz de los multiples
factores neurohumorales; la activaciéon del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), del sistema nervioso simpatico (SNS), las endotelinas, el péptido natriurético y
otros varios mecanismos han sido implicados (47) (Figura 4).
Los factores predictivos asociados con un mayor riesgo de desarrollar SHR también
estan relacionados con la funcién circulatoria renal (23). Los pacientes con retencién
intensa de sodio, hiponatremia dilucional, presion arterial media baja (< 80 mmHg) y
notable activacién del SRAA y del SNS, tienen una probabilidad mas alta de desarrollar

SHR.
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Alteraciones Hemodinamicas
(Hipertension portal, vasodilatacion periférica,
gasto cardiaco bajo, volumen sanguineo reducido)

Desregulacion Neurohumoral
(Activacion del SRAA*, SNS, vasopresina)

Efectos de la Funcion Renal
(Vasoconstriccion renal, retencion de Na y agua)

Ascitis
Infeccién Hemorragia,
Bacteriana. PBE* paracentesis sin
’ albiumina

Sindrome Hepatorrenal

*SRAA: Sistema Renina-Angiontensina-Aldosterona; PBE: Peritonitis Bacteria Espontanea

Figura 4. Mecanismos Patogénicos del Sindrome Hepatorenal.

1.1.3.4 Funcion Pulmonar

La ventilaciéon puede ser restringida por la ascitis masiva elevando el diafragma y
por una gran efusién pleural bilateral. Puede presentarse una severa hipertension
pulmonar (HTP) como una complicacién de hipertension portal (HP). La HTP es

definida como una presion media de la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg en
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descanso o mayor de 30 mmHg durante el ejercicio (48). Aquellos pacientes que
presentan un indice cardiaco bajo asociado a hipertension pulmonar tienen una
mortalidad mas alta que aquellos que presentan el tipico indice cardiaco alto en etapas
tardias de la enfermedad hepatica (49).

El desarrollo del sindrome de distress respiratorio del adulto en pacientes con
enfermedad hepatica en estadio terminal ha reportado una mortalidad del 100% a

menos que el TH se lleve a cabo (50).

1.1.3.4.1 Sindrome Hepatopulmonar. El sindrome hepatopulmonar (SHP) se
define por la triada clinica de la enfermedad hepatica, principalmente cirrosis,
incremento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno y vasodilatacion pulmonar (51). El
hallazgo de SHP en pacientes con HP no cirrética sugiere que la HP en si misma seria
el factor fisiopatolégico mas importante en este sindrome (52).

Los signos y sintomas de la enfermedad hepatica subyacente son la forma mas
comun de presentacién en estos pacientes. El compromiso pulmonar se caracteriza por
la presencia de acropaquia, cianosis, disnea, platipnea y ortodeoxia, definidas
respectivamente como la disnea y el deterioro de la oxigenacién inducidos por el
ortostatismo, y su presencia sugiere fuertemente el diagndstico de SHP (53).

La prostaciclina es el principal metabolito del acido araquidonico de las células
endoteliales y del musculo liso; es un potente vasodilatador opuesto a la

vasoconstriccion mediada por la hipoxia (48).

1.1.3.4.2 Hipertensién Portal. La hipertensién portal (HP) es el cuadro mas
importante de la cirrosis ya que es directamente responsable de dos de las mas
frecuentes y potencialmente letales complicaciones de ésta, las varices esofagicas y la
ascitis. La cirrosis lleva a un incremento de la presion sinusoidal hepatica y del

gradiente de la presién portal. La presion aumenta inicialmente como consecuencia de
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un incremento en la resistencia al flujo portal que ocurre a todos los niveles del lecho

vascular intrahepatico (54) (Figura 5).
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Figura 5. Fisiopatologia de la Hipertensién Portal.
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Por otro lado, una presién sinusoidal elevada produce la formacion de ascitis. Un
minimo de gradiente de presion portal de 10 - 12 mmHg ha sido establecido para el
desarrollo de ascitis (55).

El componente vascular (factor reversible) causante del incremento de la resistencia
intrahepatica es, principalmente, el resultado de un déficit de ON en la microcirculacion
hepatica. Sin embargo, una sensibilidad incrementada a vasoconstrictores endégenos
(adrenalina-angiotensina) también juega un papel importante.

En relacién al flujo venoso portal incrementado, los vasodilatadores endoteliales
juegan un papel importante en el desarrollo de un estado circulatorio de cirrosis
hiperdinamico y en la vasodilatacion. El exceso en la produccion de éxido nitrico afecta
los lechos arteriales esplacnicos y sistémicos; las arterias son hiporeactoras a los
vasoconstrictores. Por otro lado, la vasopresina es el mas potente vasoconstrictor
esplacnico; ésta reduce el flujo sanguineo a todos los érganos esplacnicos llevando a

una disminucion en el flujo venoso portal y a una disminucion de la presion portal (56).

1.1.3.5 Desbalance Electrolitico

Durante el TH las pérdidas sanguineas pueden ser muy significativas y la infusion
de grandes cantidades de liquidos, tales como productos sanguineos, puede
potencialmente resultar en toxicidad de citratos. Los citratos se unen al calcio, lo cual
puede llevar a una hipocalcemia ionizada con una disfuncién miocardica transitoria,
manifestandose en una reduccion del indice cardiaco, del gasto cardiaco y del indice
de trabajo del ventriculo izquierdo.

Todas estas alteraciones cardiopulmonares e hidroelectroliticas se acentuan
notablemente en el momento del desclampaje quirdrgico y los siguientes minutos

posterior al mismo.
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Por ello, cada vez se ha dado mas énfasis a la investigacion de las causas y
tratamiento de algunas complicaciones propias del TH, entre las cuales una de los mas

importantes es el sindrome de isquemia post-reperfusion (IPR).

1.2 Trasplante Hepético

1.2.1 Generalidades

Con el mayor numero de cirujanos y médicos expertos, una adecuada seleccién de
candidatos, mejor preservacion de 6rganos y mas farmacos para prevenir y tratar el
rechazo, el TH ha tenido muy buenos resultados en mas centros establecidos con
injerto y sobrevida de pacientes entre 80 - 90%. En el decenio de 1990, la atencién se
centré en la calidad de vida después del trasplante y la notoria diferencia entre el
numero de candidatos y la escasa proporcién de donantes disponibles. Hoy en dia, se
considera el tratamiento de eleccidn para cualquier paciente con una afeccion hepatica
progresiva e irreversible. Conforme se ha desarrollado y depurado el TH, las
indicaciones han cambiado, gracias al entendimiento de esta practica clinica.

En la etapa temprana de la enfermedad, precisar el momento de llevar a cabo esta
operacién (o incluso su necesidad) es una situacion aun no del todo clara; por

consiguiente, se deben considerar los cuadros especificos para cada anormalidad.

1.2.2 Indicaciones y Contraindicaciones de TH

1.2.2.1 Indicaciones

El TH esta indicado en cualquier enfermedad hepatobiliar progresiva y mortal sin

ninguna otra alternativa de tratamiento (Tabla 1).

20



INDICACIONES PARA TRANSPLANTE HEPATICO

Cirrosis Hepatica

Virales (B, D, C)
Alcohdlica
Autoinmunitaria
Farmacos

Cirrosis Criptégena
Fibrosis Quistica

Enfermedad Colestéasica

Insuficiencia Hepatica Fulminante

Cirrosis Biliar Primaria
Cirrosis Esclerosante Primaria
Atresia de Vias Biliares

Enfermedad Vascular

Hepatitis Virica (A, B, C, D, E)
Farmacos

Enfermedad de Wilson
Sindrome de Reye

Errores del Metabolismo

Sindrome de Budd-Chiari

Deficiencia de Alfa 1 Antitripsina
Enfermedad de Wilson

Enfermedad Maligna

Hepatoma

Colangiocarcinoma
Sarcomas Hepaticos

1.2.2.2 Contraindicaciones de TH

La seleccion del candidato mas adecuado para el TH depende de la exclusion de
anormalidades coexistentes que incrementan el riesgo post-operatorio de morbilidad y

mortalidad en forma inaceptable.

1.2.2.2.1 Contraindicaciones absolutas de TH. Algunas contraindicaciones, como
la presencia de enfermedades cardiacas o pulmonares graves, son consideradas de
importancia para cualquier procedimiento quirdrgico mayor. La necesidad de
inmunosuprimir a los sujetos que reciben un 6érgano, predispone a situaciones de

comorbilidad relacionadas de manera directa con los pacientes trasplantados. Por
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consiguiente, la infeccién fuera de control o la enfermedad maligna extrahepatica y las
lesiones metastasicas hepaticas siempre impiden el éxito del TH debido a que

progresan con rapidez en un individuo inmunosuprimido (57).

1.2.2.2.2 Contraindicaciones Relativas del TH. Las contraindicaciones relativas
son tan amplias que no excluyen en forma definitiva la posibilidad de que un paciente
se someta al trasplante, pero la situaciéon del enfermo debe discutirla el comité
quirurgico. Algunas causas que se consideran contraindicaciones relativas son la
trombosis venosa portal, que puede ser dificil de resolver; la presencia de una
derivacién portocava, en la cual las estructuras vasculares del hilio hepatico ya se han
manipulado; las anomalias locales del area, que aumentan el indice de dificultad
quirargica; la insuficiencia renal crénica, que disminuye el indice de sobrevida del
injerto y del paciente; el alcoholismo y adiccion a drogas, que exigen una rehabilitacion
completa y una valoracion psiquiatrica. De igual manera los pacientes con hepatopatia
cronica que se encuentran bien compensados (Child-Pugh A) pueden tener periodos
prolongados de buena calidad de vida sin el trasplante y los enfermos con multiples
intervenciones abdominales representan mayor dificultad quirdrgica. Algunas otras
afecciones que se consideraban contraindicaciones absolutas son en la actualidad,
relativas, por ejemplo los pacientes HIV positivos que no han desarrollado el sindrome

de inmunodeficiencia adquirida.

1.2.3 Manejo Anestésico

1.2.3.1 Valoracion Preoperatoria

Entre todos los pacientes que estan en espera de recibir un trasplante de 6rgano

(rifndn, higado, pulmédn, corazdén), los que esperan recibir un higado son los que cursan
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con mas afecciones sistémicas. En consecuencia, es posible encontrar a sujetos con
dafno hepatico pero con sintomas moderados y compensados y, por otro lado, se ha
reconocido a pacientes con manifestaciones clinicas graves por descompensacion de
diferentes 6rganos en forma secundaria a disfuncion hepatica. Esto se debe a que el
higado cubre un papel muy relevante en multiples funciones de sintesis y metabolismo
(58).

Antes de efectuar la intervencion es importante definir la etapa o estado en que se
encuentra el sujeto en relacién con la clasificacion de Child-Pugh. El uso de los datos
pronésticos de esta clasificacion para cualquier tipo de cirrosis simplifica en gran
medida la atencion.

La valoracion de Child-Pugh se estableci6 como un intento para estandarizar la
gravedad de la insuficiencia hepatica cronica con base en un grupo de criterios que
reflejan la funcion residual del higado. Se utiliza una combinacion de datos clinicos y

de laboratorio para delinear la gravedad de la enfermedad (Tablas 2 y 3).

TABLA 2

CLASIFICACION DE CHILD-PUGH:
EVALUACION DEL GRADO DE AFECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA

Puntaje 1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia No Grado1a2 Grado 3 a4
Albumina (g/L) >3.5 28-3.5 <28
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
(en enf. colestasticas) (<4) (4-10) (> 10)

o A > 50 30-50 <30
T. Protrombina % 6 INR <17 18-23 593
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TABLA 3

PUNTAJE DE CLASIFICACION DE CHILD-PUGH

Clase Puntaje Sobrevida 1 Aiilo  Sobrevida 2 afios
A 5-6 100 85
B 7-9 80 60
C 10-15 45 35

Ya se ha descrito cada uno de los 6rganos y sistemas que se alteran a causa del
dafo hepatico; es sobre éstos que el anestesidlogo se debera encaminar en la
valoracién pre-operatoria, clinicamente y en sus estudios de laboratorio.

Recientemente se introdujo la valoracion de MELD (por sus siglas en inglés Model
of End Stage Liver Disease), derivada del modelo de riesgo usado originalmente para
el modelo TIPS (por sus siglas en inglés Transyugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt) y se generd como indicador prondstico en pacientes con hepatopatia crénica
avanzada y para establecer la probabilidad de muerte a tres meses y colocar a los
pacientes en la lista de espera para TH (59). Esta clasificacion toma en cuenta el radio
internacional normalizado (INR), la bilirrubina total y la creatinina sérica en un calculo

con base en logaritmos. La férmula es:

Férmula MELD

3.8 * loge (bilirrubina total mg/dl)
+
11.2 * loge (INR)
+

9.6 * loge (creatinina mg/dl)
+

6.4 * (Etiologia: colestasica o alcohdlica = 0, otra = 1)
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En pacientes hospitalizados, si la puntuacién es superior a 20, el riesgo de morir es
de 76% a tres meses; cuando la puntuacién es de 10 y 19 su probabilidad de morir es
de 27%. Esta clasificacion tiene la ventaja de tomar en cuenta la funcion renal para
establecer el prondstico, pero tiene inconvenientes como no identificar otras
complicaciones que pueden ensombrecer el prondstico, como la encefalopatia o
infecciones como la peritonitis bacteriana espontanea. En fechas mas recientes este
modelo se ha validado para predecir mortalidad a un afio en pacientes con hepatopatia

terminal.

1.2.3.2 Medicacién Pre-operatoria

El factor mas importante para la union de medicamentos a proteinas del plasma es
la albumina. En la enfermedad hepatica cronica, en virtud del desarrollo de la
hipoalbuminemia, la concentracion de los farmacos libres no unidos a proteinas
aumenta y el resultado es una mayor distribucidon y concentracion en el sitio de accién.

Existe una estrecha relacién entre el flujo sanguineo hepatico y el indice metabdlico
para los medicamentos con una notoria depuracién intrinseca y proporciéon de
extraccion. En general, las medicaciones deben incluir profilaxis para paciente con
estomago lleno, como ranitidina, metoclopramida y antiacidos no particulados, dado
que debe tomarse en cuenta que en su mayoria se trata de personas con ayunos
incompletos o distenciones abdominales muy considerables por la presencia de ascitis

(60).

1.2.3.3 Vigilancia 'y Monitoreo

En el TH se requiere la atencion de las coagulopatias graves, alteraciones
metabdlicas, hemorragias masivas, anormalidades de la temperatura corporal,

inestabilidad hemodinamica y disfuncién renal.
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Una vigilancia invasiva completa es obligada, con catéter arterial directo, vena
central y catéter de la arteria pulmonar, de tal forma que los perfiles hemodinamicos
pueden calcularse y controlarse de modo apropiado.

Para que la vigilancia pulmonar sea adecuada se necesita un analizador de ETCO2,
oximetria de pulso y gases arteriales seriados.

El tromboelastografo permite la evaluacion de la calidad de la formacion del
coagulo. Debe estar disponible el calentador de liquidos y sueros, ademas de un
humectador del sistema respiratorio y calentador de ropa. Es indispensable 2 accesos
venosos por lo menos de infusion rapida. Dado que son muy comunes los cambios
notorios del volumen intravascular y que la reanudacion de la perfusion hepatica del
donador se acompafa de hipotension severa, el uso de recuperador sanguineo debe
incluirse para reducir la demanda de eritrocitos del banco de sangre. Este puede

usarse en todos los casos de TH excepto en tumores malignos.

1.2.3.4 Atencién anestésica

Todos los pacientes programados para TH se consideran como estdmago lleno
debido al retardo del vaciamiento gastrico. Ademas, un numero considerable de ellos
presenta ascitis, que eleva la presion intragastrica.

El tiopenthal es una buena opcién para el manejo de la induccién a dosis de 4 - 6
mg/kg, siempre y cuando el estado hemodinamico de cada paciente lo permita. En
caso de no ser asi, la ketamina es una opcion para la induccion a dosis de 1 - 2 mg/kg,
asi como también el etomidato a dosis de 200 mcg/kg.

Para la relajacion muscular en la induccidon se recomienda el suministro de un
relajante no despolarizante como atracurio (0.5 mg/kg), vecuronio (0.1 mg/kg), cis-
atracurio (0.150 mg/kg) o bromuro de rocuronio (0.5 mg/kg) a sus dosis

convencionales. Michael Ramsay (61) en 1997 llevé a cabo un estudio en donde
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manejaba como relajante el vecuronio a dosis de 0.6 mcg/kg durante todo el
transoperatorio; con ello trataba de buscar cuanto tardaba al final de la cirugia en
respirar y moverse el paciente para medir la funcion primaria del injerto como un factor
predictor dado el metabolismo hepatico de este medicamento.

El uso de rocuronio ofrece magnificos resultados y evita los efectos secundarios de
los otros relajantes no despolarizantes, como liberaciéon de histamina y taquicardia,
produciendo ademas una relajacion efectiva a los 60 - 90 segundos tras su
administracion con dosis de 0.5 a 0.8 mg/kg de peso en la induccién de secuencia
rapida, lo cual le confiere cierta ventaja comparada a los de su grupo dadas las
condiciones de estdmago lleno que habitualmente presentan estos pacientes.

Los opiaceos para el transoperatorio pueden ser fentanilo o sufentanilo en infusion;
sin embargo, el fentanilo sigue siendo por mucho, hasta hoy, el mas utilizado. Su dosis
para induccion es entre 5 y 7 mcg/kg. EI mantenimiento anestésico transoperatorio es a
base de opiaceos, relajante muscular a demanda y un agente inhalado que puede ser

isoflurano, desflurano o sevoflurano (8).

1.2.4 Fases de la cirugia de TH

Se puede decir que la cirugia de TH se divide en tres fases de acuerdo a los
tiempos quirdrgicos; en cada una de éstas prevalecen ciertas caracteristicas clinicas

relacionadas a las manipulaciones que se presentan en dichos tiempos quirurgicos.

1.2.4.1 Fase Preanhepatica

Una de las caracteristicas mas importantes en la etapa preanhepatica (R1) es la

presencia de hemorragia, ya sea en forma insidiosa o masiva. La vigilancia de la
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coagulacion, el control de la volemia y el estado hemodindmico son esenciales en este
paso (62).

La reposicion del volumen depende de las necesidades de cada paciente. Una
practica habitual es la administracién de plasma fresco congelado para conseguir un
INR < 1.5 y administrar plaquetas para alcanzar una cuenta mayor a 50,000.

El control de coloides o cristaloides para la reposicion de liquidos es opcional, pero
hay que considerar que la mayoria de estos individuos tienen presiones oncodticas
bajas.

En relacion al uso de agentes antifibrinoliticos administrados de manera profilactica,
algunas autoridades lo suministran al inicio de la operacién en busca de un beneficio
mayor. Aun es controversial la eleccion del agente ideal.

La aprotinina es un inhibidor inespecifico de la proteasa, pero también estan
disponibles los acidos aminocaproico y tranexamico. El régimen de aprotinina es de
500,000 a 2,000,000 de KIU como dosis de carga seguido de 150,000 a 1,000,000
KlU/hr en infusién (63, 64); empero, estudios comparativos sugieren que dosis bajas de
aprotinina son tan efectivas como las elevadas.

Debe subrayarse que la administracion de estos medicamentos suele ser
controversial. En algunos lugares se ha definido como una rutina el empleo de estos
farmacos, sin embargo, el Departamento de Anestesiologia y Cuidados Criticos del
Hospital General de Massachusetts notific6 dos casos de tromboembolismo pulmonar
severo en dos pacientes que fueron sometidos a TH cuando se administré aprotinina y
el desenlace fue fatal (65).

Sopher y colaboradores, de la Universidad de los Angeles, también reportaron dos
casos de pacientes programados para TH en los que se observé tromboembolismo
pulmonar. En uno de ellos, se utilizaron ambos medicamentos, aprotinina y acido

épsilon aminocaproico, atribuyéndoseles el resultado; el segundo paciente habia
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sufrido sepsis antes de la intervencién y durante ella se utilizé la aprotinina (66).

Existen ademas otros casos aislados similares, como el informado por O"Connor (67).
En este periodo, si el estado clinico previo a la cirugia indica la presencia de una

afeccion cardiaca, cardiopulmonar o renal, se considera conveniente el uso de

vasopresores de apoyo, antes de la siguiente fase.

1.2.4.2 Fase Anhepética (R2)

Esta fase inicia en el momento que se pinzan los cabos infrahepatico y
suprahepatico de la vena cava inferior y el higado se remueve. En este momento
deben estar disponibles las dosis correspondientes de esteroides al iniciar la nueva
anastomosis; la finalidad es disminuir la liberacién de macrofagos e interleucinas e
iniciar con ello la inmunosupresion.

El retorno venoso y el GC disminuyen y se eleva la presidon esplacnica y de la vena
cava inferior, con descenso de la presion de perfusion renal y de la presién arterial
sistémica.

Debido a que la solucion que preserva el 6rgano se mantiene a temperaturas muy
bajas, el cuidado de la temperatura para prevenir la hipotermia es de suma
importancia, debido a que puede desencadenar alteraciones con tendencia a la
acidosis metabdlica, entre otras. El calentamiento de las soluciones endovenosas es
de gran ayuda en estos casos, asi como un control a base de gasometrias seriadas
cada 30 minutos. Puede presentarse hipoglucemia por alteracion en el metabolismo de
la glucosa y alteraciones electroliticas como hipocalcemia que debera sustituirse con
cloruro de calcio (CaCl2).

Después de completar las anastomosis infrahepatica y suprahepatica de la vena

cava inferior y la porta, éstas se reabren y con ello se inicia la reperfusion.
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Es de suma importancia la preparacion para el momento del despinzamiento, diez
minutos antes debe considerarse una adecuada administracion de liquidos para
posibilitarlo, ademas de una infusién de dopamina a razén de 5 mcg/kg/min y una dosis
de 10 mg/kg de CaCl2; se debe estar preparado con bicarbonato de sodio para
administrarlo de acuerdo con el resultado de la gasometria, que se registra 5 minutos

antes del despinzamiento y 10 a 15 minutos después.

1.2.4.3 Fase de Reperfusion (R3)

Durante la anastomosis infrahepatica de la vena cava, el higado se perfunde con
solucion salina fria a través de la porta. Este proceso de irrigacion ‘empuja’ la solucién
de preservacién, metabolitos y aire desde el higado de donador, de tal forma que este
flujo de solucién helada, acida e hiperpotasémica provoca el denominado ‘sindrome de
reperfusion’, caracterizado por hipotension, arritmias y bradicardia, que en ocasiones
desencadena colapso circulatorio o fibrilacién ventricular (68). También se observa una
elevacion de las presiones de la arteria pulmonar, lo cual puede ser transitorio y puede
controlarse con un vasodilatador. Sin embargo, debido a la disminucion notoria de las
resistencias vasculares periféricas por la liberacién de sustancias vasodilatadoras, es
necesario infundir dosis mas altas de dopamina, hasta de 10 mcg/kg/min, y tener en
cuenta que dosis mas altas pueden ser perjudiciales para la perfusion renal y hepatica.

Pese a ello, el sindrome de repefusién no siempre se presenta y el paciente
recupera su estabilidad hemodinamica de manera progresiva en pocos minutos; aun
asi, la discrasia sanguinea puede empeorar y, en tal caso, es necesaria la transfusién
de sangre, plasma y plaquetas en este periodo.

Se prepara al paciente con narcéticos y relajantes a dosis no muy elevadas en

espera de una rapida extubacion en la unidad de cuidados intensivos.
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1.2.4.3.1 Sindrome de Isquemia Postreperfusion. El sindrome de IPR es un
fendmeno de dano celular en un érgano hipoxico, que se acentla después de la
restauraciéon del aporte de oxigeno, esto es, cuando se priva a un érgano del flujo
sanguineo (isquemia) y al posteriormente restablecerlo (reperfusion) se origina un dafio

irreversible que se denomina lesion por isquemia-reperfusion (Figura 6).

ISQUEMIA

Interrupcion
del Flujo Sanguineo

LESION

REPERFUSION

Restauracion
del Flujo Sanguineo

* Infarto de Miocardio
PRACTICA « Enfermedades Vaculares en SNC
CLINICA « Enfermedades Vasculares Periféricas
« Transplante de Organos (Fallo Primario)

Figura 6. Lesion por Isquemia-Reperfusion.

En el higado, esta forma de dafo fue reconocida como un desorden patolégico
clinicamente importante durante un estudio de TH en 1975 (57); en éste se observé
que en ocasiones el TH desarrollaba congestién, trombosis progresiva y/o necrosis del
injerto resultando en falla organica.

El sindrome IPR fue definido como una disminucién del 30% en la presion arterial
media posterior, por lo menos, a 1 minuto y dentro de los primeros 5 minutos después

de iniciada la reperfusion durante la cirugia del trasplante (58).
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Recientemente, las investigaciones acerca de la reperfusion en la cirugia de TH se
han encaminado fuertemente al estudio de su fisiopatologia, esto es, acerca de la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), el rol de los leucocitos y las
células de Kupffer, y la liberacién de varios mediadores vasoactivos e inflamatorios.

Una variedad de ERO son producidas como consecuencia de un metabolismo en
célula normal. En tejido sano, esos productos potencialmente téxicos son removidos
por macréfagos enddgenos, pero bajo condiciones de isquemia y reperfusion la
cantidad de ERO liberadas se incrementa, con la consecuente peroxidacion lipida (7).

Las ERO pueden causar dafo directamente, pero pueden actuar también en sefal
de transduccion por eventos dafiinos subsecuentes. Las células endoteliales
sinusoidales son susceptibles al efecto citotoxico directo por estrés oxidativo,
disminuido en comparacion con los hepatocitos. Se ha observado un rompimiento
oxidativo después de la reoxigenacion de células endoteliales; el cual fue prevenido por
antioxidantes. Una pérdida subita del potencial de membrana mitocondrial
inmediatamente después de la reoxigenacién de las células endoteliales sinusoidales
anoxicas, sugiere que el dano oxidativo mitocondrial es el mecanismo clave del dafo
de las células endoteliales sinusoidales y de la disfuncién mitocondrial (69).

Las células de Kupffer representan la mas grande poblacién de macréfagos fija en el
organismo y son conocidas por producir citocinas, ERO, proteasas y otros mediadores,
asi como también, por tener la capacidad de fagocitosis. De este modo, la activaciéon
de las células de Kupffer en la isquemia-reperfusiéon puede estimular la liberacion de
una gran cantidad de mediadores téxicos tisulares, con el consecuente dafo endotelial
sinusoidal. La participacion de las células de Kupffer en este hecho ha sido revelada a
través de la microscopia electronica. Ademas de todos estos efectos, a través de las
células de Kupffer también es importante la relacién que existe con el factor de

necrosis tumoral (FNT).
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El evidente crecimiento en el estudio de los trasplantes de 6rganos e isquemia-
reperfusion apoya la idea de que las citocinas contribuyen a un problema clinico
relacionado a los trasplantes. Entre las citocinas liberadas durante la IPR, el FNT, una
citocina multifuncional asociada a varios estados patolégicos, juega un papel clave en
la cascada de citocinas y ha sido fuertemente implicada en la induccién del dafio por
reperfusion.

Varios mediadores vasoactivos son liberados por las células endoteliales, células de
Kupffer y por células sanguineas durante la reperfusion. Ellas son prostaglandina 12 y
Oxido nitrico (ON) como vasodilatadores, y tromboxano A2 y endotelina como
vasoconstrictores. El incremento o disminucion en la produccion de unos u otros puede
llevar al desbalance en la microcirculacion después de la reperfusion (7).

La fase de reperfusion durante el TH es un evento critico con marcados cambios
hemodinamicos y cardiacos que pueden ser responsables de muerte intraoperatoria
(70). El dafio IPR es un serio problema en el trasplante clinico; esta es la segunda
causa mas importante de falla primaria del érgano después del rechazo de injerto

inmunolégico (71).

1.3 Preacondicionamiento Isquémico

Se han descrito tres diferentes estrategias de proteccion contra el dafio post-
reperfusion, la primera con agentes farmacoldgicos; la segunda enfocada a terapia
génica y, la tercera se refiere a terapia quirirgica como la de Preacondicionamiento
Isquémico (Pl) y clampaje intermitente (72). Este fendmeno fue descubierto y descrito
inicialmente en el tejido miocardico por Murry y colaboradores en 1986, cuando
encontraron que el tamafo del infarto seguido a una oclusion de 40 minutos de la

arteria coronaria en corazén canino se reducia hasta un 25% comparado a los
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controles (73). Subsecuentemente, los efectos benéficos fueron mostrados en varios
tejidos incluyendo musculo esquelético, rindn, pulman, intestino e higado.

El Pl consiste en un breve periodo de isquemia seguido por un corto intervalo de
reperfusion antes del procedimiento quirdrgico brindando un estado de proteccién
contra un prolongado estrés o dafo isquémico (74). Durante la cirugia, el flujo hepatico
es ocluido al colocar una pinza vascular alrededor del hilio hepatico (vena porta, arteria
hepatica y conducto biliar) llevando al érgano a un periodo de isquemia total (maniobra
de Pringle). Después de un intervalo isquémico de 10 a 15 minutos, la pinza es retirada
y el higado es reperfundido durante 10 a 15 minutos antes del periodo isquémico

prolongado (75) (Figura 7).

Lesion Isquemia Post-reperfusién

Isquemia Reperfusion Lesién Isquemia
Donador Receptor Post-reperfusion

Preacondicionamiento Isquémico

Isquemia Reperfusion Isquemia Reperfusion Lesién Isquemia
Donador  Donador Donador Receptor Post-reperfusién

- - - - -

Figura 7. Lesion Isquemia Post-Reperfusion vs. Preacondicionamiento Isquémico.
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Sin embargo, el acontecimiento de Pl es especifico para cada tejido y para cada
especie animal. Este es un proceso multifactorial que incluye varios mecanismos
efectores, tales como produccion de o6xido nitrico y adenosina, y disminuciéon de
especies reactivas de oxigeno generadas durante la reperfusién. La generacién de ON
ocurre en el Pl como consecuencia de la liberacién de adenosina en el espacio
extracelular. Esta generacion de ON muestra efectos benéficos en la reperfusion al
inhibir la liberacion de endotelina, el cual es un potente vasoconstrictor.

Se han realizado estudios diversos en los que se comprueba que se reduce la
liberacidon de aminotransferasas durante un periodo subsiguiente a la isquemia seguido
a la reperfusion. En 1996, Peralta y colaboradores publicaron un articulo donde
describen que la accion del Pl esta mediada por la inhibicion de la accion del ON en el
endotelio (74). También se hicieron estudios de este tipo en ratas buscando la
influencia del ON y la adenosina por este mismo grupo de investigadores en 1997 (75).

En 1999, Clavien y colaboradores (76) estudiaron la proteccién del Pl al higado en
ratones al inhibir la apoptosis a través de una via caspasa-dependiente.

Asi mismo, se han realizado diversos estudios in vitro en hepatocitos de rata (77)
por 10 minutos de incubacién bajo condiciones hipéxicas seguida por 10 minutos de
reoxigenacion; también se han hecho estudios en higados de cerdos vy, tanto in vivo
como in vitro, el tiempo de deprivacién de oxigeno es critico para la induccion de
preacondicionamiento debido a que los periodos de hipoxia menores de 5 minutos o
mayores de 15 minutos no permiten la induccién de la proteccion. Comparado con el
gran numero de reportes de estudios en animales, los estudios realizados para
investigar efectos clinicos del preacondicionamiento hepatico en humanos son pocos.

Pierre-Alain Clavien, (78) de la Universidad de Zurich, Suiza, publicé en el afio 2000
acerca de la eficacia clinica del preacondicionamiento isquémico hepatico, manejando

un grupo de 24 pacientes de cirugia de hemihepatectomia por diferentes diagnésticos.
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En estos pacientes, el Pl obtenido por 10 minutos de isquemia seguido por 10 minutos
de reperfusion antes de los 30 minutos de oclusién del flujo, redujo la liberacion de
transaminasas hasta un 50% y disminuy6 notablemente la apoptosis de las células
endoteliales sinusoidales en comparacion con el grupo control.

Asi mismo, este efecto fue mas evidente en pacientes con higados esteatdsicos en
otro estudio realizado por estos mismos investigadores en el afio 2003 (79) en un
grupo grande de mas de 100 pacientes sometidos también a hemihepatectomia. Estos
autores confirmaron que la proteccién inducida por Pl fue mayor en pacientes con edad
menor a 60 afos y en higados que presentaban una esteatosis superior al 25%.

Chouker (80) de la Universidad de Munich, Alemania, en agosto de 2004, publicé un
estudio donde evaludé la estabilidad hemodinamica en pacientes sometidos a
hepatectomia electiva manejando el Pl con la maniobra de Pringle. Este fue un estudio
clinico prospectivo donde se reportaron algunos efectos hemodinamicos, como la
presiéon arterial media; la cual se incrementd transitoriamente, pero que disminuyd
significativamente después del desclampaje como resultado de una vasodilatacion
periférica. EI Pl mejoré la estabilidad cardiovascular, disminuyendo también Ila
necesidad de catecolaminas después de la reperfusion hepatica, ademas protegid
contra el dafo tisular por reperfusion. Este es el unico estudio donde se evaluaron
aspectos hemodinamicos, pero no se llevd a cabo en pacientes para trasplante
hepatico, los cuales presentan alteraciones cardiovasculares y multiorganicas, como se
menciond anteriormente.

El Pl en TH se ha utilizado solamente en estudios experimentales y existen
solamente pocos estudios publicados, algunos de ellos durante 2004 (81) (82).

En enero de 2005 y cols (83) de la Escuela de Medicina de New Jersey llevo a
cabo un estudio clinico prospectivo aleatorio de preacondicionamiento isquémico en

TH para evaluar el dafio del injerto y la morbilidad después del procedimiento (44). Se
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evalu6 la seguridad y eficacia de 5 minutos de Pl a través de la medicién de la
frecuencia cardiaca y la presién arterial, y bajo una inspeccion visual de los 6rganos
abdominales durante la recuperacién; ademas se hizo la cuantificacion de
aminotransferasas y bilirrubinas totales y la medicién de tiempo de protrombina y del
INR después del trasplante.

Daniel Azoulay del Hospital Paul Brousse en Francia publicd en julio de 2005 sobre
los efectos del Pl del higado de donador cadavérico en la preservacion y funcion del
injerto (84). El objetivo era comparar los resultados de TH con donador cadaver con y
sin Pl en el donador, con un grupo de 46 pacientes (Pl) y un grupo de 45 pacientes
(grupo control). Los picos post-operatorios de enzimas hepaticas fueron
significativamente mas bajos en el grupo de Pl que en el grupo control. La incidencia
de rechazo agudo y la mortalidad hospitalaria fue similar en ambos grupos. En sus
resultados reportaron una pobre funcion inicial del injerto en el grupo control de 13%
contra 33% en el grupo de PI, sin embargo, en sus conclusiones, refieren que el TH
con Pl comparado al grupo control o sin Pl se asocié a una mejor tolerancia a la
isquemia en el primero.

En enero de 2006 (85) se publicaron los resultados de un estudio comparativo que
Wayel Jassem y colaboradores llevaron a cabo en el King’s Collage Hospital en
Londres Inglaterra; empleando la técnica de Pl para TH en humanos contra un grupo
control en que se empleo la técnica convencional sin preacondicionamiento, se
concluyd que en el grupo de Pl hubo niveles significativamente mas bajos de
transaminasas; no hubo diferencia significativa en el INR entre los 2 grupos en las
primeras 24 horas del post-operatorio; la estancia en la unidad de cuidados intensivos
fue mas corta en el grupo que se empleé el PI.

Matteo Cescon (86) de la Universidad de Bologna lItalia, publicé a principios de 2006

un estudio piloto llevado a cabo en humanos, donde evalué los efectos de la técnica de
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Pl en el TH comparandola con un grupo de pacientes de TH donde se empled la
técnica convencional, ambos con donadores cadavéricos. Se concluyd que los niveles
de aminotransferasas fueron significativamente mas bajos en el grupo con Pl que en el
grupo sin Pl. Asi mismo, los niveles de bilirrubinas, la actividad de protrombina, la
incidencia de falla primaria del injerto y la sobrevida del paciente y del injerto fue muy
similar entre ambos grupos.

En 2007 Koneru y cols. (87) llevaron a cabo un estudio clinico prospectivo en donde
incluyeron 101 pacientes que se sometieron a trasplante hepatico de donador
cadavérico; en 51 de ellos se manejo la técnica de PI con un tiempo de clampaje de 10
minutos y en el resto, 50 pacientes, se manejé la técnica convencional. En este estudio
buscaron comprobar que 10 minutos de PI disminuiria el dafio post-reperfusion y
mejoraria la funcién primaria del injerto. Ademas, examinaron la respuesta de citocinas
interleucinas 6 y 10 (IL6-IL10) y FNTa en el donador antes de la incisién quirdrgica y
del arresto circulatorio y en el receptor 3 horas posteriores a la reperfusién y al dia
siguiente. Evaluaron la presencia o ausencia de edema pulmonar post-operatorio y el
rechazo del injerto en los primeros 30 dias posteriores al trasplante y el tiempo de
estancia hospitalaria entre los dos grupos e hicieron el examen histopatolégico con
biopsias en la reperfusion. Midieron el INR del tiempo de protrombina (TP), AST y ALT
(transaminasas) y bilirrubina total (BT) inmediatamente después del trasplante, a los 3,
4 y 30 dias después de la cirugia. El grupo con Pl tuvo mas pacientes del género
femenino que el grupo sin Pl (p < 0.05) y el promedio de MELD fue mas bajo en el
grupo con PI (p < 0.05). Contrario a lo esperado, ALT en el grupo con PI fue mas alto
que en el grupo sin Pl (p < 0.05) los dias 1 y 2; AST en el grupo con Pl fue mas alto
que en el grupo sin Pl el dia 2 post-operatorio del TH. Una pobre funcién inicial del
injerto fue definida como INR > 3.0 y/o BT > 15 mg en ausencia de obstruccioén biliar,

presentada en 5 pacientes del grupo con Pl y en 8 receptores del grupo PI, pero no
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hubo una diferencia significativa estadisticamente. Las IL-10 fueron mas altas en el
grupo con PI post-reperfusion que en el grupo sin PI con significancia (p < 0.05) pero a
partir del dia siguiente o mas; los niveles fueron similares en ambos grupos. En cuanto
al edema pulmonar no hubo diferencia los dos grupos, ni respecto al rechazo agudo a
los 30 dias, ni en los dias de estancia hospitalaria. No hubo significancia en la
sobrevida del injerto. Histopatoldgicamente, el promedio de dafo post-reperfusion de 2
a 3 estuvo presente en un 29% de las biopsias del grupo con PI contra 38% del grupo
sin Pl. Tampoco fue significativo (p = 0.4).

Hasta que estén disponibles estudios mas precisos, la evaluacion clinica en los

injertos hepaticos con Pl resultara incierta.

1.4 Justificacion

En el estudio que se llevd a cabo en la Universidad de Toronto, Therapondos y
colaboradores determinaron que las complicaciones cardiacas después de la cirugia de
trasplante hepatico fueron de un 25% y en Berlin, Alemania, concluyeron que de 546
pacientes sometidos a trasplante hepatico la reintubacion fue hecha en un 9.1% por
razones cardiacas.

Se han llevado a cabo estudios previos de la técnica quirirgica convencional de
trasplante hepatico contra la de PI; se ha concluido que ésta ultima provee mejores
resultados a nivel celular confirmado por el estudio de biopsias hepaticas y, que el Pl
obtenido por 10 minutos de isquemia seguido por 10 minutos de reperfusion antes de
los 30 minutos de oclusion del flujo, redujo la liberacién de transaminasas hasta un
50% y disminuy6 notablemente la apoptosis de las células endoteliales sinusoidales en

comparacion con el grupo control (44).
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Esto lleva a pensar que a nivel hemodinamico se pudieran esperar los mismos
resultados favorables con la técnica de preacondicionamiento isquémico comparada
con la convencional.

La verdadera magnitud de los problemas cardiacos potenciales a largo plazo que
podrian enfrentar los pacientes receptores de TH pueden no ser aun completamente
apreciados y actualmente, los esfuerzos deben ser dirigidos a modificar los factores de
riesgos cardiovasculares conocidos que afectan a estos pacientes al poner en practica
nuevas técnicas quirurgicas que atenuen o reduzcan al maximo estos trastornos y que,
asi mismo, disminuyan la morbi-mortalidad y el requerimiento de medicamentos de
apoyo esperando una mejor hemodinamia, reduciendo asi, las complicaciones
transoperatorias y post-operatorias y disminuyendo, en consecuencia, los dias de
internamiento en la unidad de cuidados intensivos al propiciar una recuperacién mas

rapida.

1.5 Hipdtesis

Hal. Existe una respuesta hemodindmica diferente en la fase de reperfusién de un
higado trasplantado sometido a preacondicionamiento isquémico que en uno

trasplantado con la técnica convencional.

Ha2. Existe correlacion en los hallazgos de microscopia de luz de las biopsias

hepaticas con los cambios hemodinamicos en los ambos grupos.

H nula. No existe una respuesta hemodinamica diferente en la fase de reperfusion de
un higado trasplantado sometido a preacondicionamiento isquémico que en uno

transplantado con la técnica convencional.
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1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General

Determinar los cambios hemodinamicas durante la cirugia de TH cuando el injerto
es sometido a preacondicionamiento isquémico, comparado con aquel en el que se
utiliza la técnica convencional y correlacionar con los hallazgos en los cambios

histopatologicos.

1.6.2 Objetivos Especificos

1. Evaluar variables hemodinamicas (PAP, PAM, GC y FC) en grupos de pacientes
trasplantados con y sin PI.

2. Analizar las diferencias en la concentracion plasmatica de sustancias vasoactivas
en ambos grupos de pacientes.

3. Estudiar los cambios histopatolégicos pre, trans y post-operatorios en el higado
implantado.

4. Establecer una correlacion entre los cambios hemodinamicos, vasoactivos e

histopatolégicos en ambos grupos.
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CAPITULO 2

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, correlacional,
comparativo y aleatorio, aprobado por el comité de Etica, el cual se llevé a cabo en el
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la UANL. Un total de 13 pacientes para
TH, los cuales se dividieron en dos grupos en forma aleatoria. En un grupo se manejé
la técnica quirdrgica de preacondicionamiento isquémico (PIl) y en otro, se aplico la
técnica quirtrgica convencional, evaluando y correlacionando, en cada uno de ellos,
diferentes parametros hemodinamicos y de laboratorio en cada fase quirlrgica,

ademas, se busco una correlacidén con las biopsias en microscopia de luz.

2.1 Criterios de Inclusiéon y Exclusién

2.1.1 Criterios de Inclusiéon

Pacientes que requieran de TH y cumplieran con los criterios segun el protocolo de

la Coordinacién de Trasplantes de Organos y Tejidos del Hospital Universitario, que se

encontraran en lista de espera y que otorgaran el consentimiento informado para la

participacion en el estudio.
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2.1.2 Criterios de Exclusion

1. Pacientes mayores de 70 anos, y que no cumplieran con los criterios segun el
protocolo de la Coordinacién de Trasplantes de Organos y Tejidos del Hospital.
2. Pacientes pediatricos sometidos a ftrasplante hepatico de donador vivo o

trasplante hepatico proveniente de un higado dividido.

2.2 Metodologia

2.2.1 Datos Demogréficos

1. Se realizé un muestreo por conveniencia. Los pacientes se dividieron y asignaron
en dos grupos aleatoriamente.

2. En el area de pre-operatorios se recabaron variables demograficas de edad,
sexo, peso y estatura, asi como una evaluacion de antecedentes patoldgicos y

registro de las clasificaciones de Child-Pugh y MELD.

2.2.2 Técnica Quirurgica

En el grupo 1 (cPIl) se empled la técnica de preacondicionamiento isquémico y en el
segundo (sPIl) la técnica de TH convencional. La técnica de preacondicionamiento
isquémico se llevd a cabo con la maniobra de Pringle que consiste en el pinzamiento
total del hilio hepatico durante 10 minutos, llevando al 6rgano a un periodo de isquemia
total y posteriormente, se despinza durante 10 minutos, reperfundiendo nuevamente el
higado; finalmente se lleva a cabo el pinzamiento definitivo para dar inicio a la isquemia

fria definitiva.
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2.2.3 Monitoreo y Manejo Anestésico

2.2.3.1 Monitoreo No Invasivo

En quiréfano, se procedié a una monitorizacion no invasiva de presién arterial (PA),
frecuencia cardiaca (FC), electrocardiograma (EKG), oximetria de pulso (Sat 02) y

sonda urinaria.

2.2.3.2 Manejo Anestésico

La induccion anestésica se hizo con Tiopenthal Sodico (Pentothal®) a 3 - 5 mg/kg,
Bromuro de Rocuronio (Esmeron®) a 0.5 mg/kg, Sulfato de Fentanilo (Fenodid®) a 3 -
5 mcg/kg. Durante todo el procedimiento se manejo a demanda Isoflurane (Forane®)
como agente anestésico inhalado, oxigeno-aire 50%, Bromuro de Rocuronio y Sulfato

de Fentanilo segun lo requirio el paciente.

2.2.3.3 Monitoreo Invasivo

Se instald la monitorizacién de la presion arterial invasiva con puncion de la arteria

radial izquierda usando catéter endovascular No. 20 (Figura 8).

Figura 8. Cateterismo de Arteria Radial.
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Se canalizaron dos venas periféricas para instalacion de catéteres de infusion rapida
ARROW calibre 7 fr y 8.5 fr usando la técnica de Seldinger con un catéter endovenoso
YELCO No. 18 como introductor. Se colocd un introductor de acceso venoso central
para catéter de termodilucién Mac dos Lumen ARROW para catéter de termodilucion 7
- 8 fr usando la técnica de Seldinger con un abordaje en la vena yugular interna
derecha, con la cual se monitorizé la presion venosa central (PVC), la presion de la

arteria pulmonar (PAP) y el gasto cardiaco (GC) (Figura 9).

Figura 9. Colocacién de Catéter de Arteria Pulmonar bajo la Técnica de Seldinger.

2.2.4 Histopatologia

Se practicaron tomas de biopsia en higado donante previo a la maniobra de Pringle,
la cual consiste en el pinzamiento total del hilio hepatico durante 10 minutos,
posteriormente se despinza durante 10minutos y, finalmente, se lleva a cabo el
despinzamiento definitivo para dar inicio a la isquemia fria, durante la cual se realizé la
segunda toma para biopsia hepatica y se procedi6 a la reseccion del higado donante.
La ultima biopsia se tomé a los 90 minutos posteriores a la reperfusién del 6rgano en el
paciente receptor; fueron tomadas a cielo abierto durante la cirugia y se fijaron en

formaldehido al 10%. Los tejidos fijados fueron posteriormente embebidos en parafina,
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cortados en secciones de 5 y y colocadas sobre portaobjetos, los cuales fueron tefidos

con hematoxilina y eosina, tricrémico de Masson y PAS, para el analisis histopatolégico

en microscopia de luz (Figura 10).

HISTOPATOLOGIA

Sin Preacondicionamiento
(sPI)

Biopsia (Donador)
Posterior a Incision

ANHEPATICA
(5 min pre Repf)
Receptor

Con Preacondicionamiento
(cPI)

Biopsia (Donador)
Posterior a Incision

REPERFUSION
(90 min post Repf)
Receptor

Figura 10. Metodologia de Histopatologia.

2.2.5 Registro de Datos Hemodinamicos

En ambos grupos se registraron FC y PAM, a los 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105y 120

minutos en la fases preanhepatica y anhepatica y a los 1, 5, 15, 30 y 90 minutos

posteriores a la reperfusion. El GC y la PAPM se registraron cada 30 minutos en la

fase anhepatica y en la post-reperfusion a los 1, 5,15, 30 y 90 minutos (Figura 11).



Registro de Parametros Hemodinamicos

Preanhepatica Anhepatica Reperfusion

0 15 30 45 60 75 90 105120 O 15 30 45 60 75 90105 0 5 15 30

Figura 11. Hoja de Registro de Parametros Hemodinamicos en
Cada Fase por Periodos de Tiempo
Se tomaron y analizaron muestras sanguineas en los 2 grupos para medir los
niveles de endotelina, noradrenalina y AV en las fases R1 yR2 y otra a los 90 minutos

después del inicio de la fase de R3 (Figura 12).

MUESTRAS SANGUINEAS

Sin Preacondicionamiento Con Preacondicionamiento
(sP1) (cPl)

HEMODINAMICOS | VASOACTIVOS

PREANHEPATICAl ANHEPATICA REPERFUSION

(preanh) (anh) (repf)

Figura 12. Metodologia de Muestras Sanguineas.
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2.2.6 Determinacién de Mediadores Vasoactivos

“ | 1
! " 'I‘ . S —

_ Examen de
Vasoactiva Laboratorio

‘

Figura 13. Procesamiento y Analisis de Sustancias Vasoactivas
por el Método de ELISA

2.2.6.1 Determinacion de Endotelina

2.2.6.1.1 Fundamento del ensayo de endotelina. Este ensayo se basdé en la
técnica de ‘sandwich’ de doble anticuerpo. Cada pocillo de la placa de microtitulacion
fue recubierto con un anticuerpo monoclonal especifico para endotelina. Este
anticuerpo se une a cualquier tipo de endotelina ET-1, ET-2 6 ET-3 que se introdujo en
los pocillos. Un conjugado de acetilcolinesterasa: fab (AChE:Fab) se wunié
selectivamente a un epitrope diferente de la molécula de Endotelina. Esto permitié que
los dos anticuerpos formen un ‘sandwich’ por su unién en los lados opuestos de la
molécula de endotelina. El ‘sandwich’ inmovilizd la molécula en la placa de modo que
el exceso de reactivos pudo ser arrastrado. La concentracién del analito se determind
por la medicion de la actividad enzimatica de (AChE) al anadir el reactivo Ellman’s (el

cual contiene el sustrato para el AChE en cada pocillo. El producto de la reaccion de la
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enzima con el catalizador dio un color amarillo caracteristico, el cual tiene un rango de
absorbancia de 412 nm. La intensidad del color se determiné por espectrofotometria y
es directamente proporcional a la cantidad de la unién del conjugado, lo que a su vez

es proporcional la concentracién de la endotelina.

2.2.6.1.2 Preparacion de Reactivos para Endotelina

Estandar de Endotelina: Se reconstituyé el estandar de endotelina con 1 ml de

buffer EIA. La concentracion de esta solucion fue de 5 ng/ml. Se almacend esta
solucion a 4° C y se mantuvo estable por lo menos dos semanas. Se alicuotd 200 pl
del estandar en un tubo etiquetado como 1 y se diluyé con 1ml de buffer diluyente y se
agité vigorosamente. La concentracion de endotelina de este tubo fue de 1,000 pg/ml y
es el punto mas alto de la curva del estandar. Después se agregd 500 ul de buffer
diluyente de los tubos 2 al 8 y se alicuotdé 500 pul del tubo 1 al 2, y asi se hicieron
diluciones seriadas hasta el tubo 7 dando una concentracién de 15.6 pg/ml. No se
adicioné nada al tubo numero ocho. Este ultimo tubo es el punto cero, el punto mas

bajo de la curva.

2.2.6.1.3 Protocolo de Endotelina

1. Se agrego a cada pocillo de la placa de ELISA 100 pul de cada uno de los
estandares por duplicado.

2. Se agreg6 100 pul de cada muestra por pocillo por duplicado.

3. Se agrego6 100 pl de conjugado endotelina AChE:Fab a cada pocillo excepto el

blanco.
4. Posteriormente se cubrié la placa con plastico y se incubé toda la noche a 4° C.
Se eliminé el contenido y se lavo la placa 5 veces con solucién de lavado.

5. Se agrego6 200 ul del reactivo Ellman’s a cada pocillo.
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6. Se cubrio la placa con plastico y se agité la placa en oscuridad por una hora.
7. Cuando el pocillo del estandar uno cambio a un color amarillo, se determiné la
concentracion de la muestra estandar a 414 nm en base a la curva de calibracion

de los estandares (Figura 14).
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Figura 14. Curva de Calibracion de los Estandares de Endotelina.

2.2.6.2 Determinacion de Arginina-Vasopresina

2.2.6.2.1 Fundamento del Ensayo de Arginina-Vasopresina. Arginina-
Vasopresina es un péptido de 9 aminoacidos, estructuralmente esta relacionada con la
oxitocina en 2 diferentes aminoacidos. Este fue un inmunoensayo enzimatico
competitivo, utilizando un anticuerpo policlonal de vasopresina, de forma competitiva.
Después de una incubaciéon simultanea a 4° C, el exceso de los reactivos fue eliminado
y se anadié el sustrato. Después de una corta incubacién, la reaccion de la enzima fue

detenida y el color amarillo generado fue leido en un lector de microplacas a 405 nm.
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La intensidad del color amarillo fue inversamente proporcional a la concentracion de
vasopresina en los estandares o muestra. La densidad 6ptica fue utilizada para calcular

la concentracion de vasopresina.

2.2.6.2.2 Preparacion de Reactivos para Arginina-Vasopresina

Estandar de Vasopresina: Se trabajo con un estandar de vasopresina 10,000 pg/ml. Se

etiquetaron tubos del 1 al 7 y se agreg6 900 ul de diluyente estandar (buffer de ensayo)
en el tubo 1y 600ul en el tubo 2 hasta el 7. Se adiciond 100 pl de solucién estandar
vasopresina al tubo 1. Se agit6é vigorosamente y se adicion6 400 ul del tubo 1 al tubo 2
y se agité vigorosamente continuando asi hasta el tubo 7. La concentraciones de
vasopresina en los tubos del 1 hasta el 7 fueron de 1,000, 400, 160, 64, 25.6, 10.24 y
4.10 pg/ml, respectivamente.

Buffer de Lavado: Se preparé el buffer de lavado con 5 ml del buffer concentrado con

95 ml de agua desionizada.

2.2.6.2.3 Protocolo del Ensayo de Vasopresina.
Todos los estandares y las muestras se corrieron por duplicado.
1. Se utilizé la hoja de ensayo para determinar la posicion de las muestras en los
pocillos de la placa que fueron utilizados.
2. Se agregd 100 ul de diluyente estandar (buffer de ensayo)
3. Se agregd 100 ul del estandar del uno al siete dentro de los pocillos.
4. Se agreg6 100 pul de la muestra en cada pocillo.
5 Se agrego 50 ul de buffer de ensayos por pocillo (NSB)
6 Se agrego 50 ul del conjugado azul dentro de cada pocillo, excepto en el pocillo

de actividad total (TA)y en el blanco.
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7. Se agrego 50 ul del anticuerpo amarillo en cada pocillo, excepto en el pocillo del
blanco, en el de AT y en el de NSB. Todos los pocillos deberian de cambiar a
color verde excepto el NSB que deberia ser azul. El blanco y el de la actividad
total estuvieron vacios hasta este punto y no tuvieron color.

8. Se tapd la placa con cuidado y se mezclo. Se sellé la placa y se incubé a 4° C por
24 horas.

9. Se vacio el contenido de la placa y se lavo adicionando 400 pl de la solucién de
lavado a todos los pocillos. Se repiti6 el lavado dos veces mas.

10. Después de finalizar el lavado se vaciaron los pocillos secandolos con papel
filtro.

11. Se agrego 5 ul del conjugado azul para la actividad total.

12. Se agregd6 200 pul de solucién substrato p-Npp (p-nitrofenil fosfato) a cada pocillo
y se incubd a 37° C por una hora sin agitar.

13. Se agregd 50 ul de la solucion stop a todos los pocillos y se leyé la placa con un
lector de ELISA a 405 nm. El blanco de la placa fue leido contra el blanco del
pocillo. Se determind la concentracién de las muestras en base a la curva de

calibracion de los estandares (Figura 15).
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Figura 15. Curva de Calibracion de los Estandares de Vasopresina.
2.2.6.3 Determinacion de Noradrenalina

2.2.6.3.1 Fundamento del Ensayo de Noradrenalina. La catecolaminas
adrenalina, noradrenalina y dopamina se sintetizan en la medula adrenal, el sistema
nervioso simpatico y en el cerebro. Influyen en practicamente en todos los tejidos y
participan juntos con otros sistemas hormonales y neuronales en la regulacion de una
amplia variedad de procesos fisiolégicos. Este fue un ensayo inmunoenzimatico de
fase sdlida (ELISA), basado en el principio de ‘sandwich’. Los pozos son recubiertos

con un anticuerpo de cabra contra noradrenalina.

2.2.6.3.2 Protocolo de Extraccion para el Ensayo de Noradrenalina
1. Se agrego 20 ul de cada estandar (0, 5, 15, 50, 150 y 500 ng/mL) y control y 500

pl de cada muestra de plasma en los respectivos pocillo de la placa. Se anadio
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500 ul de agua bidestilada a todos los pozos, excepto para las muestras de
plasma para corregir las diferencias de volumenes.

. Se agregd6 1000 pl de buffer de extraccion en cada pocillo.

. Se cubrid la placa con cubierta adhesiva de plastico. Se incubd por 30 minutos a
temperatura ambiente (18 a 25° C) en un agitador orbital (600 a 900 rpm).

. Se retird la cubierta adhesiva. Inmediatamente se elimind el contenido de la placa
en un papel filtro.

. Se agregd6 2 ml de agua bidestilada en cada pocillo.

. Se cubrid la placa con una nueva cubierta adhesiva. Se agité 5 minutos a
temperatura ambiente (18 a 25° C) a 600 a 900 rpm.

. Se retird la cubierta adhesiva. Inmediatamente se eliminé el contenido de la placa
en papel filtro.

. Se agreg6 150 pl de buffer de extraccion en cada pocillo. Para cada pocillo se
anadid 50 ull del reactivo de acilacion. Se mezcld inmediatamente.
9. Se incubd por 20 minutos a temperatura ambiente (18 a 25°C) sin cubierta

adhesiva en un agitador orbital (400 a 600 rpm).

10. Inmediatamente se eliminé el contenido de la placa en papel filtro y se agreg6 2

ml de agua bidestilada en cada pocillo.

11. Se cubrié la placa con la cubierta adhesiva. Después se agitdé por 5 minutos a

temperatura ambiente (18 a 25° C) en un agitador orbital (600 a 900 rpm).

12. Se retird la lamina adhesiva. Inmediatamente se elimind el contenido de la placa

en un papel filtro.

13. Se agrego6 300 ul de buffer de ensayo en cada pocillo.

14. Por ultimo, se agité por 30 minutos a temperatura ambiente (18 a 25° C) sin

cubierta adhesiva en un agitador orbital (400 a 600 rpm).
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15. Se pipeted 25 yl de la enzima COMT recién preparada en cada pocillo de la
placa de microtitulacién y se agité brevemente.

16. Se pipeted 25 ul de cada extraccion de controles y muestras en los respectivos
pozos. Se observd un cambio de color rosa y se agité brevemente.

17. Se pipeted 50 ul de antisuero noradrenalina (color azul) en cada pocillo y se
cubrid con una cubierta de plastico adhesiva. Se incubé 120 minutos a
temperatura ambiente (18 a 25° C) en un agitador orbital (400 a 600 rpm).

18. Se retird la cubierta adhesiva. Se desecho la solucién de incubacién y se lavo la
placa 4 veces con 250 pul de solucion de lavado. Se retir6é el exceso de solucion
invirtiendo la placa sobre una toalla de papel.

19. Se pipeté 100 yl de enzima conjugada recién preparada en cada pocillo y se
cubrié la placa con una cubierta adhesiva y se incubd 60 minutos a temperatura
ambiente (18 a 25° C) en un agitador orbital (400 a 600 rpm).

20. Se retird la cubierta adhesiva y se desechd la solucidn de incubaciéon. Después
se lavé la placa 4 veces igual a lo descrito anteriormente.

21. Se agregd 200 pL de solucion de sustrato en cada pocillo y se incubd por 40
minutos a temperatura ambiente en un agitador orbital.

22. Se detuvo la reaccion afiadiendo 50 pl de solucion stop en cada pocillo. Se
mezclé brevemente el contenido de la placa agitando suavemente y se midio la
densidad optica con un lector de ELISA a 405 nm (longitud de onda de
referencia: 620 a 650 nm). Se determind la concentracion de las muestras en

base a la curva de calibracion de los estandares.
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2.3 Recursos Metodolégicos

2.3.1 Anédlisis Estadistico

Los pacientes de ambos grupos fueron comparados usando la prueba de T de
Student pareada y no pareada. Las variables con significancia fueron incluidas en un
analisis multivariado. Posteriormente se aplicé la prueba de U de Mann-Whitney. Se
aplicéd un Analisis de Regresion lineal y regresion multiple con intervalo de confianza

para establecer la correlacion entre las diferentes variables de ambos grupos.
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CAPITULO 3

RESULTADOS

3.1 Demogréficos

En este estudio se incluyeron 13 pacientes durante el periodo de 2005 a 2007, los
cuales se sometieron a cirugia de TH y se dividieron en dos grupos, 6 pacientes (46%)
en cPl y 7 pacientes (54%) en sPIl. El género del total de los dos grupos fueron 4
femeninos (31%) y 9 masculinos (69%). En el grupo cPl hubo 6 hombres (100%) y en
sPI hubo 3 hombres (43%) y 4 mujeres (57%). La edad promedio del grupo cPI fue
42.5 + 7.8 afios y de sPI de 27.8 + 10 afos, encontrandose una diferencia con p = 0.01.
El indice Child-Pugh del grupo cPI fue A en 1 paciente (17%), B en 2 pacientes (33%) y
C en 3 pacientes (50%); en el grupo sPI Child-Pugh fue B en 4 pacientes (57%) y C en
3 pacientes (43%). Respecto al MELD score, el grupo cPl presenté 0 - 20 en 4
pacientes (66%), 21 - 30 en 1 paciente(17%) y 31 - 40 en 1 paciente (17%); el grupo

sPI presentd 0 - 20 en 4 pacientes(60%) y 21 - 30 en 3 pacientes (40%) (Tabla 4).
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TABLA 4

DATOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS RECEPTORES

. Grupo cPI Grupo sPI
Variable Receptor (n = 6) n=7)
Edad * 42.5 + 7.8 afios 27.8 £ 10 anos
Masculino 6 (100%) 3 (43%)
Sexo )
Femenino 0 (0%) 4 (57%)
A 1(17%) 0 (0%)
Child-Pugh B 2 (33%) 4 (57%)
C 3 (50%) 3 (43%)
0-20 4 (66%) 4 (57%)
indice MELD 21-30 1(17%) 3 (43%)
31-40 1(17%) 0 (0%)
Notas:
Edad expresada en medias y + de desviacion estandar.
*(p =0.01)

3.2. Hemodinamicos

3.2.1 Frecuencia Cardiaca (FC)

Los valores medios fueron mas altos en el grupo sPIl que en cPl en R1 (medias de
84.92 Ipom = 14.3y 79.70 £ 6.6 Ipm, respectivamente) y R2 (medias 98.48 Ipm + 14 y
81.88 £ 9.5 Ipm, respectivamente). Las fases presentaron una p = 0.021 en R1y p =
0.001 en R2. Durante R3, los valores medios presentados en el grupo sPI fueron 91.53
+ 8.4 Ipm contra 81.88 + 9.5 Ipm en el grupo cPI; sin embargo, no hubo diferencia
significativa. En las tres fases, los valores de FC tuvieron tendencias a cifras mas altas

en sPI que en cPI (Figura 16).
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Figura 16. Frecuencia Cardiaca en las Tres Fases del TH en Ambos Grupos.
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3.2.2 Presion Arterial Media (PAM)

Durante la fase R1, las medias en ambos grupos (sPl de 74.64 + 15 mmHg y cPl de
72.53 £ 6.5 mmHg) no se presento diferencia entre ambos grupos. En R2, los valores
de sPI tendieron a disminuir hasta 67.9 £+ 9.5 mmHg, mientras que cPl presenté
cambios minimos con una media de 70.82 £ 3.3 mmHg. En la fase R3, sPI disminuy6
aun mas sus cifras basales, obteniendo una media de 68.55 £ 11 mmHg, en la que se
considera la fase mas critica en la hemodinamia de la cirugia de TH. En esta fase, los
datos fueron semejantes en ambos grupos, sin embargo, se observé una tendencia de
PAM mas baja en sPIl que en cPI. Estadisticamente, no hubo diferencia entre grupos

en ninguna fase (Figura 17).
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Figura 17. Presion Arterial Media en las Tres Fases del TH en Ambos Grupos.



3.2.3 Gasto Cardiaco

Durante la fase R2, los pacientes del grupo sPl mostraron valores de GC mas
cercanos a los normales con una media de 5.4 + 2.8 |[pm, mientras que cPI presenté
6.1 £ 3.4 Ipm; sin embargo no hubo diferencia. En R3, en sPI se observaron cambios
minimos obteniendo una media de 5.6 + 1.8 Ipm, en tanto que el grupo cPI presenté
una elevacion de GC con una media de 7.43 + 5.6 Ipm. A pesar de esto, no se

encontré diferencia entre ambos grupos en ninguna de las dos fases (Figura 18).

Figura18. Gasto Cardiaco en las Fases Anhepatica y de Reperfusion.



3.2.4 Presion Arterial Pulmonar Media

A lo largo de la fase R2, el grupo sPI mostré mas estabilidad con valores mas bajos
y cercanos a lo normal que el grupo cPl con medias de 17.63 £+ 3.5 mmHg y 21.74 +
4.77 mmHg, respectivamente. Sin embargo, esta relacion muestra una tendencia a
invertirse al final de la fase de R3; sPl muestra una elevacion brusca de sus valores,
manteniéndose asi hasta el final, al contrario que el grupo cPl, en el cual las cifras
fueron disminuyendo hasta la normalidad a partir de los 30 minutos posteriores y hasta

el final de la cirugia (Figura 19). No hubo diferencia significativa.

Figura 19. Presion de la Arteria Pulmonar Media en la Fase
Anhepatica y de Reperfusion.



3.3 Substancias Vasoactivas

3.3.1 Arginina-Vasopresina

Los niveles basales de AV en los pacientes del grupo sPI fueron menores que en
cPl en la fase R1 45 pg/dl vs 98 pg/dl, (p = 0.02). En la fase R2, estos valores se
invirtieron, resultando AV en sPI con un valor de 75 pg/dl vs 37 pg/dl en cPI (p = 0.05)
Durante la ultima fase (R3), esta relacion se mantiene con 75 pg/dl en sPI contra 45
pa/dl en cPl.

Dentro del grupo cPI, se present6 diferencia entre los valores obtenidos en R1 en
comparacion con R2 (98 pg/dl contra 37 pg/dl, respectivamente con p = 0.01), y en R1

en comparacion con R3 (98 pg/dl contra 45 pg/dl, respectivamente con p = 0.02)

(Figura 20).
p =0.05
120 - - PN
p=0.02 p =0.01 )
100 ) mSPI
p = 0.005
97.3+6.41 CPI
iso - —
a 60 - 723+2.1 73.92+£6.16
40 - L g
45.11 +3.04 - 45,12 £1.04
20 36.63+1.61
0 -
R1 R2 R3

Figura 20. Arginina-Vasopresina en sus Tres Diferentes Fases en Ambos Grupos.
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3.3.2 Noradrenalina

El grupo sPIl mostré en las tres fases de la cirugia (300 pg/dl en R1, 410 pg/dl en
R2y 270 pg/dl en R3) pero no hubo diferencia estadistica entre ellos.

El grupo cPIl mostré valores mas constantes entre las tres fases (180 pg/dl en R1,
210 pg/dl en R2 y 175 pg/dl en R3) pero no se encontro diferencia entre los dos grupos

en ninguna fase.

3.3.3. Endotelina

Los niveles séricos de Endotelina no presentaron diferencia entre los dos grupos en
ninguna de las fases; ambos mostraron valores constantes de 0.02 pg/dL durante todo

el procedimiento. No se encontrd ninguna diferencia.

3.4 Histopatologia

En los datos histopatolégicos, el grupo cPl mostré datos de necrosis de hepatocitos
grado 1/3 en 4 pacientes, a diferencia del grupo sPI, en el que no se presentd ningun
paciente con este grado de necrosis (p = 0.01) en la etapa Donador (D). También se
presento infiltracion neutrofilica en la etapa D en los 6 pacientes de cPl, 2 de ellos en
grado 1 vy, 4 en grado 2, en contraste a los 3 de 7 pacientes del grupo sPIl que
presentaron grado 1, obteniendo p = 0.006. La infiltracién neutrofilica se presento
también en la fase R3 en los 6 pacientes de cPI, 1 de grado 1, 4 de grado 2 vy, 1 de

grado 3 contra 4 pacientes del grupo sPI, 3 de grado 1y, 1 de grado 2 con p = 0.02.
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El resto del estudio histopatolégico no mostré diferencia, pero se observa una

tendencia a menor grado de lesion histopatolégica en sPl en comparacién a cPl, con

datos de menor vacuolizacion citoplasmatica y picnosis nuclear focal (Tabla 5).

TABLA 5

HISTOPATOLOGIA EN PACIENTES DE AMBOS GRUPOS

Vacuolizacion del Picnosis Nuclear Necrosis de Infiltraciéon
Gpo. . . o
citoplasma focal Hepatocitos Neutrofilica
D R2 R3 D R2 R3 D R2 R3 D R2 R3
cPlI
4/6 3/6 4/6 3/6 4/5 5/6 4/6 4/6 4/6 6/6 6/6 6/6
Grgdo 2 3 2 3 1 1 2 2 2 0 0 0
Gr?d" 2 2 1 3 3 3 4 4 3 2 2 1
Grgdo 2 1 3 1 2 1 4 4 4
Grado y
3
sPI 2[7 2/4 3/6 217 1/4 2/6 o/7 1/4 1/6 3/7 3/22 4/6
Grgdo 5 2 3 5 3 4 7 3 5 4 1 2
Gr"j‘do 1 1 2 1 1 1 3 3 3
Grado
> 2 1 1 1 1
Grado
3 1 1
p= 343 908 734 | 447 107 203 .01* .221 176 | .006* 0.34 .02*
Notas:

Biopsias en D = Donador; R2 = Receptor Fase Anhepatica; R3 = Receptor Fase Reperfusion.

* = Significancia
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3.5 Correlaciones

Las caracteristicas del donador mostraron un fuerte impacto en la correlaciéon de
histopatologia: la edad del donador, los agregados neutrofilicos (p = 0.03) y la necrosis
de hepatotocitos (p = 0.0005), asi como el indice de Masa Corporal (IMC) en las
biopsias hepaticas de los donadores tuvieron una correlacién positiva (Tabla 6).

TABLA 6

CORRELACIONES ENTRE DONADOR E HISTOPATOLOGIA

FASE PREANHEPATICA

Edad

Isquemia Fria

Dias UCI

IMC

Gpo.

Spearman (P) Spearman (P) Spearman (P) Spearman (P) g
vacuolizacion ~ 0-798 (0.016)  -0.319(0.243)  0.320 (0.268)  0.632(0.064)  sPI
Citoplasmica  .0.061 (0.455) -0.239(0.324)  0.000 (0.500)  0.359 (0.243)  cP!I
Bordes 0.655 (0.079)  -0.664 (0.075)  0.405(0.213)  0.131(0.402)  sPI
Intercelulares 0,891 (0.009)  0.878 (0.011)  -0.866 (0.029)  0.098 (0.427)  cPI
Des. de Cord.  0.618 (0.070)  -0.618 (0.070)  0.405(0.213)  0.204 (0.330)  sPI
Hepaticos 0.454 (0.183)  0.432(0.196)  -0.289 (0.319) -0.494 (0.160)  cP!I
Infiltracion 0.525(0.142)  -0.420(0.203)  0.186 (0.382)  0.000 (0.500)  sPI
Neutrofilica 0.525(0.142)  0.621(0.094) -0.577 (0.154)  0.414 (0.207)  cPI
, 0.798 (0.016)  -0.319(0.243)  0.320 (0.268)  0.632(0.064)  sPI

Esteatosis

0.031(0.477)  -0.395(0.219) 0.671(0.108)  -0.152(0.387)  cPI
Necrosis NC NC NC NC sPI
Perivenular 0.525(0.142)  0.828 (0.021)  -0.866 (0.029)  -0.207 (0.347)  cPI
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FASE DE REPERFUSION

Edad Isquemia Fria Dias UCI IMC Gpo.

Spearman (P)  Spearman (P) Spearman (P)  Spearman (P)
Vacuolizacién 0.955 (0.002)  -0.031(0.477)  0.158 (0.400) 0.516 (0.147) sPI
Citoplasmica (g1 (0.455) -0.359 (0.243)  0.316 (0.302)  0.120 (0.411)  cPI
Bordes 0.664 (0.075) -0.664 (0.075)  0.363 (0.274) 0.131 (0.402) sPI
Intercelulares 0.531 (0.139) 0.393 (0.221)  -0.354 (0.280)  -0.393 (0.221) cPI
Des. de Cord. 0.664 (0.075)  -0.664 (0.075)  0.363 (0.274) 0.131 (0.402) sPI
Hepaticos 0.600 (0.104) 0.338 (0.256)  -0.354 (0.280)  -0.169 (0.374) cPI
Infiltracion -0.688 (0.099) -0.574 (0.156)  0.500 (0.250)  -0.224 (0.359) sPI
Neutrofilica -0.600 (0.104)  -0.338 (0.256)  0.354 (0.280) 0.169 (0.374) cPI
i 0.857 (0.015)  -0.343 (0.253)  0.229 (0.355) 0.541 (0.134) sPI

Esteatosis

0.274 (0.299)  -0.304 (0.279)  0.707 (0.091) 0.034 (0.475) cPI
Necrosis 0.725(0.083)  -0.707 (0.091)  0.816 (0.092) 0.000 (0.500) sPI
Perivenular 0.579 (0.114) 0.679 (0.069)  -0.866 (0.029) -0.093 (0.431) cPI

3.5.1 Hemodinamia-Histopatologia

Se encontraron correlaciones positivas en las tres fases de la cirugia. En R1 se
encontré una correlacion directa de la PAM con la vacuolizacién citoplasmatica (r =
0.949, p = 0.014) en cPIl. En R2 la FC present6 correlacion directa con la vacuolizacion
citoplasmatica (r = 0.894, p = 0.041) en cPI. En R3 se presentd una correlacion directa
de la PAM con la desintegracion de cordones hepaticos (p = 0.973, r = 0.005) y una
correlacion inversa de ésta misma con la infiltracion neutrofilica (r = -0.973, p = 0.005),
ambas en cPl.

Por otra parte, durante la fase de reperfusion, la PAMP se presentd en correlacion
directa con la vacuolizacién citoplasmatica en cPl y sPI (r = 0.882, p = 0.048 y r =

0.878, p = 0.050, respectivamente) (Tabla 7).
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TABLA 7

CORRELACIONES ENTRE HEMODINAMIA E HISTOPATOLOGIA
EN LA REPERFUSION

. Presion Presion
Frecuencia il Gasto Pul
Cardiaca Arterlla Cardiaco uimonar Gpo
Media Media Po.
Spearman (P) Spearman (P) Spearman (P) Spearman (P)
Vacuolizacion -0.334(0.259) -0.030(0.477) -0.759 (0.040)  0.759 (0.040) sPI
citoplasmica  0.239 (0.324) 0.956 (0.001) 0.478 (0.169)  0.956 (0.001)  cPI
Bordes -0.131(0.402) -0.131(0.402) -0.131(0.402) 0.393(0.221) sPI
Intercelulares -0.655 (0.079) 0.655 (0.079) 0.655 (0.079) 0.393 (0.221) cPI
Des. de Cord. -0.131(0.402) -0.131(0.402) -0.131(0.402) 0.393 (0.221) sPI
Hepaticos -0.169 (0.374) 0.845(0.017) 0.507 (0.152) 0.507 (0.152) cPI
Infiltracion 0.447 (0.225) -0.224 (0.359) 0.224 (0.359) -0.224 (0.359) sPI
Neutrofilica 0.169 (0.374) -0.845(0.017) -0.507 (0.152) -0.507 (0.152) cPI
i -0.372 (0.234) 0.135(0.399) -0.541(0.134) 0.778 (0.034) sPI
Esteatosis
0.439 (0.192) 0.845(0.017) 0.541(0.134) 0.778 (0.034) cPI
Necrosis 0.000 (0.500) -0.354 (0.280) 0.000 (0.500) 0.354 (0.280) sPI
perivenular -0.278 (0.297) 0.463 (0.178)  0.062 (0.454) 0.031 (0.477) cPI

3.5.2 Histopatologia-Sustancias Vasoactivas

Se presentd correlacion en el grupo cPl entre AV y esteatosis (r = 0.969, p = 0.001)

y entre Noradrenalina y esteatosis (r = 0.951, p = 0.: 049) en la fase R1.

3.5.3 Hemodinamia-Sustancias Vasoactivas

Se encontré una correlacion directa solamente en la fase anhepatica entre la AV y la

PAPM en sPI (r = 1.000, p = 0.000) y, en la reperfusién entre la Noradrenalina y GC (r

=-0.771, p = 0-036) en sPI (Tabla 8).
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TABLA 8

CORRELACION ENTRE HEMODINAMIA Y SUSTANCIAS VASOACTIVAS

FASE ANHEPATICA

Endotelina

Arginina-

Noradrenalina

Vasopresina Grupo
Spearman (p) Spearman (p) Spearman (p)
Frecuencia NC -0.500 (0.667) 0.800 (0.200) sPI
Cardiaca 0.131 (0.805) 0.714 (0.111) -0.200 (0.800) cPI
Presion Arterial NC -0.500 (0.667) 0.000 (1.000) sPI
Media -0.131 (0.805) 0.600 (0.208) 0.400 (0.600) cPI
Gasto Cardiaco NC -0.500 (0.667) 0.600 (0.400) sPI
I 0.131 (0.805) 0.486 (0.329) 0.800 (0.200) cPI
Presion Arterial NC 1.000 (0000) -0.800 (0200) sPI
Pulmonar Media -0.131 (0.805)  -0.371 (0.468) 0.000 (1.000) cPI
FASE DE REPERFUSION
: Arginina- :
Endotelina Vasopresina Noradrenalina Sye
Spearman (p) Spearman (p) Spearman (p)
Frecuencia NC 0.257 (0.623)  -0.371 (0.468) sPI
Cardiaca NC -0.086 (0.872)  0.143 (0.787) cPl
Presion Arterial NC -0.200 (0.704) 0.314 (0.544) sPI
Media NC -0.257 (0.623)  -0.029 (0.957) cPI
Gasto Cardiaco NC -0.543 (0.266) -0.771 (0.036) sPI
NC 0.200 (0.704) 0.600 (0.208) cPI
Presion Arterial NC -0.086 (0.872) 0.600 (0.208) sPI
Pulmonar Media NC -0.429 (0.397)  0.029 (0.957) cPl
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CAPITULO 4

DISCUSION

El primer estudio clinico de la eficacia del Pl hepatico fue realizado por Clavien y
colaboradores en 2000 (78) en pacientes sometidos a hepatectomias, con resultados
alentadores. Las pruebas de funcién hepatica (PFH’s) se utilizan como marcadores de
disfuncion y de dano hepatico post-quirurgico. Otros estudios con disefios similares se
llevaron a cabo entre 2003 y 2005 (79, 80, 81, 82), y fueron capaces de demostrar que
el Pl es una estrategia sencilla y eficaz para reducir las alteraciones en las PFH’s que
ocurren después de periodos prolongados de isquemia. Los primeros estudios del Pl
durante TH con donantes cadavéricos se publicaron en 2005 (83, 84). En un estudio no
aleatorizado de 91 pacientes, Azoulay y cols. (84) demostraron que 10 minutos de Pl y
10 minutos de reperfusion lograron disminuir los niveles de transaminasas en el
postoperatorio inmediato del trasplante. Por otro lado Konerou y cols. en el mismo afio
(83), encontraron que 5 minutos del Pl no redujo la lesién por reperfusién, y no tuvo
ningun efecto benéfico sobre injertos esteatdsicos, concluyendo que 5 minutos de PI
son insuficientes. En un estudio piloto que incluyé 47 pacientes, Cescon y cols. (86)
demostraron, de acuerdo con Azoulay y cols. (84), que 10 minutos de PI, seguido de
15 minutos de reperfusién disminuyeron los niveles de transaminasas en el primer dia
postoperatorio después del TH. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre la
sobrevida del injerto y del paciente a un 1 afo de seguimiento, y patrones similares de

infiltracién de neutrdfilos, apoptosis y la expresion de 6xido nitrico se encontraron en
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ambos grupos, lo que sugiere poco valor clinico. Otro estudio realizado en 2007 (88),
que incluyé 60 pacientes sometidos a TH con PI, midieron apoptosis y los niveles de
transaminasas, entre otros parametros bioquimicos. En ese estudio, los niveles de AST
y de la apoptosis se redujeron con el Pl en el post-operatorio, aunque no se
encontraron diferencias significativas en la funcion inicial del injerto entre los grupos.
Sin embargo, sélo un estudio ha podido demostrar un beneficio clinico (menor estancia
en UCI) del Pl durante el TH (87).

Aunque los estudios antes mencionados describen una disminucion en las
transaminasas en el periodo post-operatorio, otros han descrito una peor funcion inicial
del injerto después del Pl en comparacién con los controles (84). Algunos resultados
confusos también se incluyeron en los primeros estudios (82, 83). Konerou y cols. (88)
trataron de definir los factores que podrian explicar la divergencia de resultados
obtenidos en los estudios con Pl en TH, debido a las evidencias existentes de que el PI
es beneficioso en modelos animales y estudios de hepatectomias. En su estudio, 101
pacientes fueron incluidos, y niveles significativamente mayores de transaminasas
fueron obtenidas después del Pl a los dias 1 y 2 posteriores al TH en comparacion con
los controles. No se observaron diferencias en los niveles de bilirrubina, el tiempo de
protrombina o histopatologia entre los grupos. Los autores concluyeron que,
paradéjicamente, el Pl aumenté el dafo post-reperfusion, y atribuyen este efecto a
factores de la cirugia del TH como los tiempos de isquemia y la variabilidad
hemodinamica, que podria no reflejar lo que esta ocurriendo durante los estudios de la
hepatectomia.

El Unico estudio que ha analizado los aspectos hemodinamicos del Pl durante
hepatectomias se llevo a cabo por Chouker (80). Ellos mostraron que, durante el Pl la
PAM aumenté abruptamente, pero se redujo significativamente después del

despinzamiento como resultado de la vasodilatacion periférica. ElI Pl también se asocié
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con una mayor estabilidad hemodinamica, con una reduccion de la pérdida de sangre,
y reduccion en los requerimientos de vasopresores en la post-reperfusion. Nuestro
estudio es el primero que se ocupan de los aspectos hemodinamicos del Pl durante el
TH. En contraste con los pacientes sometidos a hemihepatectomies electivas, con
hemodinamias pre-operatorias normales, nuestros pacientes presentan estados
funcionales deteriorados (50% Child-Pugh B vy, el 50% Child-Pugh C). Los pacientes
con hepatopatias terminales caracteristicamente presentan importantes alteraciones
sistémicas, tales como renal, pulmonar, esplacnica, hematoldgica y falla cardiaca, con
estados hiperdinamicos (8, 32). Estas alteraciones conducen a mas disfunciones, como
la disminuciéon de PAM, aumento de la FC, GC, PAPM y PVC (28, 30, 31). Ademas,
durante los periodos iniciales del TH de donador cadavérico, es comun el aumento de
FC, GC, PAPM y los valores de CVP, aumentando cada vez mas durante la
reperfusion, con una franca disminucién de los valores de PAM y de RVS (Arranz 5).
Nuestros pacientes mostraron cambios hemodinamicos similares en los periodos
iniciales de la cirugia, con el GC y PAPM elevados, taquicardia leve y valores bajos de
MAP. Sin embargo, el Pl no tuvo ningun efecto significativo sobre la mayoria de estos
parametros en nuestro estudio.

En nuestro estudio se encontraron cifras altas de FC en el grupo con PI en
comparacion con el grupo control en las fases preanhepaticas y anhepatica, pero
fueron iguales después de la reperfusién. No se encontraron diferencias significativas
en los niveles de PAM ni PAPM entre los grupos. También se midieron los niveles
séricos de sustancias vasoactivas alteradas en hepatopatias, como la endotelina, la
noradrenalina y la AV. Sin embargo, sélo AV fue diferente entre los grupos, con
mayores niveles observados en la fase inicial en pacientes con Pl en comparacién con
los controles (p=0,02), y una relacién inversa entre estos valores al final de la cirugia.

Cifras altas de FC y AV observadas en las fases iniciales del estudio en pacientes con
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Pl podrian sugerir una condicién clinica desfavorable previa, una posibilidad apoyada
por las diferentes caracteristicas que los grupos tenian (como las puntuaciones mas
altas Brisefo (89), mayor de edad, causa de la muerte en el grupo con PI). El hecho de
que estas alteraciones se revirtieran al final de la cirugia podria sugerir un leve efecto
benéfico del PI, pero dado el pequefio tamafo de la muestra y las diferentes
caracteristicas de los grupos, estudios adicionales seran necesarios para confirmar
esta posibilidad.

Respecto a los resultados histopatoldgicos, el grupo con Pl tuvo mas infiltracion de
neutrofilos en comparacion con los controles. En la reperfusion, la infiltracion de
neutréfilos estuvo presente en todos los pacientes en el grupo con PI, pero solo en 4
pacientes en el grupo control. Estos resultados concuerdan con estudios previos que
han demostrado que la infiltracion de neutréfilos y necrosis del hepatocitos son
similares (85, 88), o incluso superior (86, 87) después Pl en comparacién con los
controles. Esto es completamente opuesto a lo que estudios en hepatectomias han
reportado (79, 80, 81), pero la significancia clinica de estos resultados es incierta. Sin
embargo, algunos estudios han reportado correlaciones entre parametros
hemodinamicos e histopatologicos. Estos estudios no presentan una metodologia
uniforme, lo cual podria explicar estas discrepancias.

Hemos demostrado que el Pl tuvo minimos o ningun efecto sobre los parametros
hemodinamicos o sustancias vasoactivas séricas durante la cirugia de TH. Sin
embargo, nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como una pequefia muestra y
diferentes caracteristicas de donador-receptor entre los grupos (89). Existe una ligera
posibilidad de que el PI tuvo un efecto positivo sobre FC y los niveles de AV, ya que
estos estuvieron alterados en el grupo con PIl, que recibieron injertos de donantes
marginales, y luego se estabilizaron. Sin embargo, un mayor nimero de pacientes

deberan ser incluidos con el fin de confirmar esta observacién, y otros factores
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capaces de explicar estos resultados deben ser considerados. Son necesarios mas
estudios para evaluar si el Pl podria resultar en un estado hemodinamico mas estable

en los pacientes sometidos a TH.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

a) Dentro de los parametros hemodinamicos estudiados solamente se obtuvo
diferencia significativa en la FC siendo menor en el grupo de pacientes cPI
comparado con los controles en las fases R1 (p=0.021) y R2 (p=0.001).

El resto de los parametros no presentd significancia en sus diferentes fases

entre los dos grupos.

b) En los hallazgos histolégicos el grupo cPl presenté mas infiltracion de neutréfilos
en todos los pacientes en comparacion con los controles en las biopsias tomadas
durante la etapa D, comparado al grupo sPIl que sélo se observé en 3 de 7
pacientes (p=0.006). Se observd también infiltracion de neutroéfilos en todos los
pacientes del grupo cPl y en 4 de 7 pacientes sPI en la fase R3 (p=0-02).

Los pacientes cPl tuvieron datos de necrosis de hepatocitos en 4 de los 6
pacientes, a diferencia del grupo control en el que no se presenté este dato en
ningun paciente (p=0.01). La necrosis de hepatocitos en el grupo cPI se presenté
en el injerto desde la fase D.

De acuerdo a la clasificacion de Bricefio 3 donadores en el grupo cPl y 2 sPI
fueron catalogados como suboptimos. El Pl pudo haber tenido una influencia

benéfica en estos pacientes.
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c) No hubo diferencia significativa en los niveles de endotelina y noradrenalina
entre los grupos en ninguna etapa del receptor.
AV tuvo tendencia a aumentar en las tres fases del grupo sPl mostrando
significancia en las diferentes fases de la cirugi, mientras que AV tuvo tendencia
a disminuir en las tres fases de la cirugia en el grupo cPIl. Esta observacion fue
confirmada al comparar el grupo con y sin Pl en R1 (p<0.02) y en R2 (p<0.005).
No se obtuvo ninguna correlacion entre las sustancias vasoactivas y los

parametros hemodinamicos.
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PERSPECTIVAS

Existe la posibilidad de que el Pl tuvo un efecto positivo sobre FC y los niveles de
AV, ya que estos estuvieron alterados en el grupo con Pl que recibié injertos de
donantes marginales y luego se estabilizaron.

Esta informacién podria ampliarse para obtener resultados mas precisos si llevamos

a cabo mas estudios, implementando las siguientes acciones:

a) Ampliar nuestro tamafo de muestra
b) Estudiar mas las caracteristicas del donador y establecer grupos mas uniformes
de estudio.
c) Buscar si existen correlaciones entre las caracteristicas de los donadores y la
hemodinamia.
d) Buscar la influencia real que podria tener la AV sobre algunos parametros
hemodinamicos.
Sin embargo, un mayor numero de pacientes deberan ser incluidos con el fin de
confirmar esta observacion, y otros factores capaces de explicar estos resultados
deben ser considerados. Son necesarios mas estudios para evaluar si el Pl podria

resultar en un estado hemodindmico mas estable en los pacientes sometidos a TH.
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APENDICE A

INFORMACION PROPORCIONADA A LOS PACIENTES

DETERMINACION DE LOS CAMBIOS HEMODINAMICOS DURANTE
LA CIRUGIA DE TRASPLANTE HEPATICO BAJO LA TECNICA
DE PREACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO

En el Hospital Universitario de la UANL se realizara a partir del afio 2005, un estudio
de investigacion clinica, prospectivo, para investigar si el preacondicionamiento
isquémico en el injerto hepatico influye en la hemodinamia durante la cirugia de

trasplante.

¢ Qué es lo que usted debe de saber sobre los estudios de investigacion?

Este documento brinda informacion sobre los propésitos de este estudio y sobre los
beneficios y riesgos que implica su participacién. Es importante aclarar que este
meétodo solo se realiza en el donador.

Por favor lea cuidadosamente la siguiente informacién. Una vez completada la
lectura, si Usted tiene alguna pregunta, por favor exprésela al médico que lo esta

atendiendo.

1. ¢Por qué se esta realizando esta investigacion?

Las enfermedades hepaticas se encuentran entre las principales causas de morbi-
mortalidad en nuestro pais. El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para
pacientes con hepatopatias en fase terminal y con insuficiencia hepatica aguda. En

nuestro hospital se realizan trasplantes desde 1968, ano en que se realizd el primer
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trasplante renal y en 1991 se llevé a cabo el primer Trasplante Hepatico Ortotdpico
(THO), hasta la fecha se han trasplantado en total 82 pacientes, tres de ellos han sido
retrasplantados, haciendo un total de 85 trasplantes.

Sin embargo esta alternativa terapéutica presenta algunos problemas, uno de ellos
es el dafo por isquemia-reperfusién, el cual se inicia cuando el érgano se ve privado
temporalmente del flujo sanguineo (isquemia) y se presenta en forma predominante
tras el restablecimiento del flujo (reperfusién, este problema representa la segunda
causa de falla del érgano después del rechazo inmunolégico, es el responsable del
81% de los retrasplantes que ocurren después de la primera semana de trasplante. En
la actualidad existen diferentes estudios cuyo propésito es mejorar la viabilidad del

injerto y la sobrevida del paciente.

2. ¢En qué consiste el estudio?

Consiste en suspender por 10 minutos la circulacion sanguinea del higado en el
donante, restableciéndola posteriormente por otros 10 minutos para luego realizar la
extracciéon del higado y posteriormente registrar la hemodinamia para su analisis. El
preacondicionamiento isquémico es un método que ha demostrado que disminuye el
dafo que sufre el higado al privarlo de la circulacion sanguinea (isquemia). Este

método solo se realiza en el donador.

3. ¢Cual es el propdsito de este estudio?

Nuestro propdsito es determinar la eficacia y la seguridad del preacondicionamiento
isquémico en la disminucién del dafo por isquemia —reperfusién en el injerto hepatico,
lo cual podia ayudar a disminuir las complicaciones hemodinamicas relacionadas con
esta lesion en el trasplante hepatico, con la finalidad de mejorar el tratamiento de estas
enfermedades hepaticas terminales que constituyen las primeras causas de mortalidad

en nuestro pais.
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4. ¢Quién estarealizando este estudio?

La Coordinaciéon de Trasplantes, la Dra. Linda E. Mufioz Espinosa jefe de la Unidad
de Higado y la Dra. Belia Gardufio quien es Anestesidloga con entrenamiento en
trasplantes, estan a cargo del desarrollo y buen término de este estudio. El protocolo
de trabajo de investigacién sera apoyado a la vez, por especialistas entre ellos
Infectologia, Cardiologia, Nefrolologia, Radiologia y Neumologia, todos ellos
profesores y médicos residentes en programas de especialidades del Hospital

Universitario.

5. Un paciente no puede ser incluido en este estudio si:

* No cumple con los criterios de trasplante segun protocolo de la Coordinacion de
Trasplantes.

» Son pacientes receptores de trasplante hepatico proveniente de donador vivo o
higado dividido.

* No se encuentra en lista de espera para trasplante.

* No desea participar en el estudio.

» Si el médico tratante piensa que existe alguna razoén particular por la cual ésta

alternativa de tratamiento no pueda aplicarse.

6. ¢, Qué sucedera con el paciente una vez incluido(a) en este estudio?

Cuando exista un donador hepatico que cumpla con los criterios médicos requeridos
para ser considerado como un injerto viable y que sea compatible con el paciente se
realizara el trasplante, siempre que el paciente se encuentre en condiciones aptas para
ser trasplantado.

La utilizacion del método de preacondicionamiento isquémico se realizara en el
donador y en forma aleatoria. Los médicos que realizaran los examenes posteriores al

tratamiento, desconoceran también la aplicacién del tratamiento. La informacién sera
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utilizada en forma estrictamente confidencial por el personal que trabaja en el estudio y

no sera difundida a ninguna autoridad administrativa, bajo circunstancia alguna.

7. ¢Cudles son los posibles riesgos de participar en el estudio?

La utilizacién del preacondicionamiento isquémico ha sido estudiada en modelos
experimentales y en algunos ensayos clinicos. En ambos, se ha demostrado su
seguridad. En términos generales, es posible afirmar que los riesgos son los mismos

que durante el trasplante convencional.

8. ¢ Qué pasaria en caso de alguna complicacidn relacionada con el estudio?

En caso de presentarse alguna complicacion secundaria a los procedimientos
relacionados con el proyecto de investigacién, el Servicio de trasplantes de
Trasplantes, apoyado por la direccion del Hospital Universitario, estaran en la
disposicién de brindarle tratamiento médico o quirurgico sin costo, en caso de que

resultara danado directamente por cualquiera de los procedimientos del proyecto.

9. ¢ Cudles son los posibles beneficios de participar en el estudio?

Es de esperarse que el preacondicionamiento isquémico disminuya el dafo por
isquemia reperfusién en el injerto hepatico y por consecuencia disminuyan las
complicaciones relacionadas con este tipo de lesidon mejorando la viabilidad del injerto

y la sobrevida del paciente.

10. ¢Quién va a pagar los costos de los procedimientos relacionados con el
estudio clinico?
Los pacientes incluidos en el estudio clinico sélo tendran que pagar los gastos del
trasplante convencional y seran exentos de pagar por los procedimientos relacionados

con la investigacion.
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11. ¢ A quién puede llamar si tiene alguna pregunta o problema?
Usted se puede comunicar con la Dra. Belia Gardufo llamando al Servicio de

Trasplantes del Hospital Universitario al teléfono (81) 8333.4137.

12. ¢ Qué informacion mantenemos en forma privada?

Toda la informacién acerca del paciente, de su enfermedad y su recuperacion sera
absolutamente confidencial. Las Unicas personas a las cuales les seran permitido el
acceso a la informaciéon, seran los médicos quienes participen en el estudio. Los
resultados cientificos del estudio, se enviaran a publicacion en alguna revista médica,
asi, otros médicos podran obtener beneficios del conocimiento obtenido. La identidad
y la informacién personal del paciente, no sera incluida y no habra forma que el

paciente pueda ser identificado.

13. {,Qué mas necesita saber?
« Si usted decide participar en este estudio firmara una hoja de consentimiento, una

vez explicado lo anterior. Usted conservara una copia del original.
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APENDICE B

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION

Basado en la Ley General de Salud en Materia de Investigaciones para la Salud.

Capitulo | de disposiciones comunes. Articulo 20, 21 fracciones | a la VIII, Articulo 22
fracciones | a la V y Articulo 24 en lo que respecta a la solicitud de participacion, se
efectua el siguiente contrato de participacion en la investigacion:

DETERMINACION DE LOS CAMBIOS HEMODINAMICOS DURANTE LA CIRUGIA
DE TRASPLANTE HEPATICO BAJO LA TECNICA DE PREACONDICIONAMIENTO
ISQUEMICO

Por parte del Servicio de Trasplantes del Hospital Universitario y la Unidad de Higado
como responsables de la Investigacion y el participante al estudio que cumple con los

requisitos de inclusion y responde al nombre de:

Quien declara:
a) Haber leido completamente la informacion acerca del estudio,
b) Que se le explico en qué consiste el estudio y el objetivo de la investigacion,
c) Que se le aclararon las dudas surgidas respecto al estudio y tiene la garantia de
recibir respuestas a cualquier pregunta o aclaracion en relacion a la investigacion
0 aspectos generales de salud,
d) Su participacion es voluntaria y tiene la libertad de retirar su consentimiento en

cualquier momento, sin que por ello se cree perjuicios para continuar su atencion.
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e) Su historia clinica puede ser revisada en relacion a su participacion en el estudio
por los miembros del equipo de investigacién o por autoridades regulatorias

cuando sea necesario.

ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO ARRIBA MENCIONADO

NOMBRE FIRMA
TESTIGO FIRMA
DIRECCION

TESTIGO FIRMA
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