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INTRODUCCIÓN

INTRODUCCIÓN

1. ESTRUCTURAMICRÓSCOPICANORMAL DEL HÍGADO

.

El hígadoconstituye el 2,5% del peso del adulto. Su función exige una organización

estructuralmuy compleja(10). Es un órganocon funcionesexocrinasy metabólicasquesellevan a

caboen la mismacélula. Presentaun sistemacirculatoriodoble,y la disposicióncelularpermiteque

sepuedaproducirun intercambiometabólicoeficazentrela sangrey los hepatocitos.La función

excretorasehallacompartimentalizadaen el sistemabiliar.

1.1. LA MICROCIRCULACIÓNHEPÁTICA.

Dentrodel higado,la venaportasedivide en sucesivasgeneracionesde venas(interlobares,

segmentariase interlobulillares),hastadar lugar a las venasportalespreterminales,queforman el

ejevasculardel complejoacinar, y quevistasal microscopioaparecenen los tractosportalescon

unaseccióntriangular,y a las venasportalesterminalesque nutrenun acino,y aparecencon una

seccióncircularal microscopio.Estasvenasdrenandirectamentea los sinusoides.

Las ramas de la arteria hepática acompañana las ramas portales en su trayecto

intrahepático.Ensusramasde distribuciónsepuedendistinguir: el plexo periportal,quedesemboca

enlos sinusoides;el plexo peribiliar, quenutrelos conductosbiliares intrahepáticos,y quetambién

va a parara los sinusoides;y lasarteriolashepáticas,queseabrena los sinusoidesperiportales(75).

Desde los sinusoidesla sangrecircula hacia las vénulas hepáticasterminales (venas

centrolobulillares),queseunenentresi hastaformarlas venashepáticas.Estasformandosgrupos:

el superior,constituidoporlasvenashepáticasderecha,centrale izquierda;y el inferior, quedrena

directamenteenla venacava.

La circulaciónhemáticalobulillar seestablecedesdela venaportay su parejaarterialhasta

los sinusoides.La sangre,mientrassedirige haciala venacentrolobulillar,intercambiametabolitos

con los hepatocitossituados a amboslados del sinusoidepor el que está circulando. Sólo un

endoteliodefino citoplasmafenestradoseparaa los hematíesdelos hepatocitos,peroel plasmaen

e! que sobrenadan<tbaña<’ libremente el espacio situado entre las células endotelialesy los

hepatocitos:el espaciode Disse. Esto permiteun contactodirecto del polo vascularde la célula

hepáticacon el plasma,al que vierte muchosproductosde su elaboración,y del que toma los

elementosqueutiliza parasusfuncionessecretoras.
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1.2. EL ACINO HEPÁTICO

El conceptodel lobulillo hepáticoque propusoKiernan se representatradicionalmente

como un hexágono.En su centro se localiza la venacentral(ramaterminal), y en los vérticesse

sitúan los espaciosporta (144). Entre ellos se disponela masade hepatocitosen forma de

empalizadas.Los estudiossobre la microcirculación hepática que realizó Rappaport(241),

ayudaronadefinir la unidadfuncionaldel parénquimahepático:el acino(242).

El acino simple consisteen una masaparenquimatosairregular que rodeaa una vena

terminal portal, y a su arteriolay dudo acompañantes.Se encuentraentre dos o más vénulas

hepáticasqueconstituyenel drenajevenosode estaunidadfuncional. Ocupaúnicamenteparte de

doslobulíllos de Kieman.El complejoacinarestáconstituidopor al menostres acinosy la zonade

parénquimaque envuelvelas ramasportalespreterminales.El conjunto o aglomeradoacinarse

compone,a su vez,detreso cuatrocomplejosacinaresy de la zonade parénquimaqueenvuelvela

ramaportal.Dentrode la estructuradel acinopodemoshacerunadivisión en zonas1, 2 y 3, según

la proximidadde los hepatocitosal espacioporta.De estaforma el hepatocitode la zona 1 recibe

unasangremásoxigenaday rica en nutrientesque el de lazona3, que serámássusceptiblea la

lesiónisquémicaExisten, portanto, entreestaszonastisulares,diferenciasmorfológicas(número

de mitocondriasy retículo endoplásmicoliso), diferenciasmetabólicas(distribuciónenzimática),y

vanacionesen la producciónde bilis, A esto, es a lo que se ha denominadoheterogenicidad

funcionaldel acinohepático(102).

1 3 LAS TRABÉCULAS 1-IEPATOCITARIAS.

Los hepatocitos,células cuboideasque integran el abundantetransfondo de población

epitelial, correspondenal 60% de las células del hígado,y al 80% del volumen del parénquima

hepático(11). Estánarquitecturalmentedispuestosen hileras,orientadasdesdelos espaciosporta

hastalas venascentrolobulillares,formandolas trabéculashepatocitarias(‘Ihe hcpaticrnuraliun’).

Entretrabéculay trabéculaexiste un espacioo hendidurarevestidopor endotelioy monocitos

kupfferianos;se trata de un espaciovasculardesprovistode membranabasal(a diferenciade los

capilares):el sinusoide.La superficiesinusoidalseencuentracubiertade abundantesmicrovilli con

funcionesde absorcióny secreción.

Parala liberaciónde su producciónexocrinael hepatocitoposeeunafina luz extracelular

que forma “a medias” con uno de sus hepatocitosvecinos: el canalículobiliar. La cara de la

membranacelularadosadaal hepatocitocontiguoesfbncionalmenteel polo biliar. El canalículono
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tieneparedpropiamentedicha,sino que es un espaciointercelular,cubiertosiemprede microvilli.

El conductoseaísladel restodela superficiecelularporunionesintercelulares.El canalículoquese

formaentredoscélulasvecinasconfluyecon otrosparaformarunared canalicularque drenaen e!

colangiolo(ductulilo o conductode Hering). Los colangiolosse sitúanen la interf’ase entrelos

hepatocitosy el mesénquimadel espacioporta. Atraviesanesainterfasey seabrenal ductobiliar

portal, que conducela bilis, segregadapor las células hepáticas,en sentido opuestoal de la

comentesanguínea.Porlos espaciosporta,quealbergantambiénlas ramasde lavenaportay de la

arteriahepática,la bilis esconducidahaciael ducto biliar panal,queconfluyecon susductosmás

próximos, también albergados en el mesénquima del tracto portal, en dirección hiliar,

contribuyendoa formarel árbolbiliar macroscópico.La otrasuperficiedel hepatocitocorresponde

a la latera],y estáespecializadaen el contactoy launiónintercelular.

Un corte anatómicodel hígadomuestra,macróscopicamente,una superficiede sección

surcada por septos fibrovascularesque se bifurcan dentro de un parénquima ‘sólido’. El

parénquimapresentaun aspectojaspeadodebidoal dibujo lobulillar visible a simplevista. La lina

lonchaobtenidaen una secciónhistológica,teñida con las técnicasapropiadas,permitevisualizar

microscópicamentela configuraciónde eselobulillo. La descripciónquehemoshechomerecedos

comentados.El primero es señalarque el corte histológico reduce a dos dimensionesla

arquitecturatisular, y por tanto el volumen (la terceradimensiónespacial)debe ser “elaborado”

intelectuamenteal interpretaruna preparaciónhistológica de parénquimahepático. El segundo

comentarioesque el estudio histológico nos descubreun órgano “sólido” extraordinariamente

“hueco y esponjoso”, lo que refleja la gran capacidadque tiene para modificar la cantidad de

contenido líquido extracelularque fluye por sus espaciosvascularesy biliares. Asimismo, es

oportunorecordarquelos tractosportalessonramasdeun “arbol tibrovascular”queentroncaenel

hilio hepático,y quelastrabéculashepatocitariassontabiquesorganizadamentedispuestos.

1.4. EL HEPATOCITO: ANATOMIA MICROSCÓPICAY ULTRAESTRUCTURAL

1.4.1.ESTUDIO DEL 1-IEPATOCITOAL MICROSCOPIOÓPTICO.

El hepatocitoesuna célula poligonal de 20-30micrasde diámetro, con unos márgenes

celularesbiendefinidosy un núcleoprominente.

El núcleoesredondeado,contienecromatinafina y un nucleologrande.Algunasveceslos

hepatocitossonbinucleadoso tienen un núcleopoliploide. Estoesmásfrecuenteen los casosde

regeneraciónhepática,y aumentasu proporciónconformeavanzala edaddel sujeto. En ocasiones
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se observanvacuolas intranucleares;se trata de invaginacionescitoplásmicas que contienen

glucógeno,y correspondenal retículoendoplásmicoliso (REL).

El citoplasmaeseosinofihico,aunquepuedemostrarun punteadobasófilo correspondiente

al RNA del retículo endoplásmicorugoso (RER). Las mitocondriaspuedenobservarsecomo

diminutospuntoso como estructurasalargadasdetinción eosinóflla.Los hepatocitosperivenulares

contienena menudolipoflichina, que setiñe comoun gránulo irregularde color parduzco.Dichos

granulosaparecenen el hígadonormal,aunqueseha descritoun acúmulodelos mismosenalgunas

enfermedades.

El citoesqueletocelularcorrespondealos microtúbulos,microfilamentosy a los filamentos

intermediarioso citoqueratinas

1.4,2. ESTUDIO DEL HEPATOCITOAL MICROSCOPIOELECTRONICO.

1.4,2.1. ELNUCLEO.

El núcleoestáseparadodel citoplasmapor unadoble membrana.El espaciocomprendido

entrelas dos hojas de la membrananuclearpuedecontenerRER. Lacapaexternapresentaen su

superficielos ribosomas.La internaeslisa, y contienefilamentosintermediadosquecontribuyena

la estabilidadestructuralde la membrana.A ciertos intervalos las dos membranasse unen,

formandolos porosnucleares.

En el nucleoplasmala mayorpartede la cromatinacorrespondeaeucromatina.El nucleolo

esredondeado,esponjosoy no tienemembranalimitante. La únicainclusión nuclearfrecuenteesel

glucógeno,queforma partículasaisladas,a diferenciade las rosetasgrandese irregularesque se

forman en el citoplasma.En ocasiones,se puedenobservar pequeñasgotuelasgrasas,que

correspondena invaginacionescitoplasmáticas.Se ha observadosu existenciaen animalesde edad

avanzadao en algunaspatologías.

1.4.2.2.EL CITOPLASMA

1.2.2.2.1.Retículoendoplásmico(RE)

.

El retículo endoplásniicorugoso(RER) correspondeal 25% del RE, y se componede

cisternasaplanadassituadasalrededor del núcleo, las mitocondriasy los márgenesdel borde

sinusoidal.Los ribosomasse disponende forma arrosariadaa lo largo de las cisternas.También

puedenverseribosomaslibres en el citoplasma,bienaislados,bien formandounacadenaen espiral

queconstituyelos polisomas.
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El retículo endoplásmicoliso (REL> suponeel 75% del RE y se distribuye de forma

uniformepor todo el citoplasma,como pequeñasvesículasasociadasal glucógeno.El glucógeno

adoptaformasestrelladaso en rosetasde 10-20nm. Sepuedendistinguir dosclasesmorfológicas:

el REL tipo 1, quesecomponede vesículasfinas quedejancavidadesen formade panalde abeja,y

el BEL tipo II, conmembranasmásdensas.El REL estáencargadode la sintesisde triglicéridos,y

participa en el metabolismode las lipoproteinas, en la detoxificación de fármacos, y en la

producciónde colesteroly posiblementede ácidosbiliares(75).

1.4.2.2.2.Anaratode Golgí

.

El aparatode Golgí es un áreaespecializadadel REL situadaen la vecindaddel canalículo

biliar. Formasáculosaplanados,vacuolasy pequeñasvesículas.Los cuerposmultivesicularesy los

lisosomasseasocianal aparatode Golgí. Una parteespecializadade la célula hepática,de gran

importanciaen el metabolismolipídico (vermásadelante),correspondeal términoGERL (“GoIg¿

EndoplasnzicRcdcu/wn,Lysosomcs”)(207). Se trata de unaszonasdel aparatode Golgí y del

RE encargadasde la formaciónde lisosomas.Comoveremos,el aparatode Golgí participaen el

ensamblaje,tórmacióny secreciónde laslipoproteinas.

1.4.2.2.3.Mitocondria

.

Las mitocondrias constituyen el 23% del volumen citoplasmático (unas 2000 por

hepatocito)(1 1). Se puedenencontrardiferenciasentreellas segúnla zona del acino. Son más

delgadas,alargadasy numerosasen la zonaperivenularqueen la periportal (167). La mitocondria

presentaunadoblemembrana,La externaseencuentramuyasociadaal RER,y la interna sepliega

en múltiples invaginacionesformando las crestas. Actualmente se sabe que muchas de las

alteracionesmitocondrialesobservadasal microscopioelectrónicocorrespondena artefactosde la

técnica (39). Las mitocondriasgigantespuedenllegar a medir 5 ji, y contienenfilamentos

dispuestosde formaordenada,querepresentana lasproteínasy a los fosfolipidos. Antessepensaba

queestasniitocondriascorrespondíana hallazgospatológicos,sin embargo,seha reconocidoque

puedenencontrarseen un hígadonormal.La mitocondriagiganteseobservafrecuentementeen el

hígadoesteatósico(189). Habitualmenteestasmitocondriasse distribuyende forma heterogénea,

pudiendo encontrarse acúmulos en algunos hepatocitos, y de esta forma pueden pasar

desapercibidaso biensobreestimarseal microscopioelectrónico.
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1.4.2.2.4. Lisosomas

.

Los lisosomascorrespondenaorganelasresiduales,formadaspor partículascon una sola

membranay puedencontenerdiversasinclusiones.Dentro de estegruposeincluyen las vacuolas

autofágicas,los cuerposmultivesiculares,los gránulosde ferritina y los gránulosde lipoflichina. La

lipoflichina esun pigmentode desgaste,queadoptaformaslobuladasirregularesy contienezonas

electrolucentes.Pareceque, preferentemente,se localizan en la zona perivenular. Su recono-

cimientoal microscopioóptico conunciónde Sudánesimportanteparadistinguirlo delas vacuolas

grasas.Otra variedadmorfológica y fUncional de los lisosomasson las vacuolasautofágicas,

capacesde sacrificarpartesdelcitoplasmahepatocitarioparaafrontardeterminadosrequerimientos

metabólicos(75)

1.4.2.2.5.Peroxisomas

.

Los peroxisomasson orgánuloscon una membranaúnicaque seacumulanen forma de

racimoscercanosal BEL y a los depósitosde glucógeno,sobretodo en la zonaperivenular.Se

piensaque se originan como dilatacionessacularesdel REL que posteriormentese independizan.

Su función estámuy relacionadacon el metabolismode las lipoproteinas([3-oxidación y síntesisde

ácidosbiliares). Participanenla respiración,el catabolismodelas purinasy en la gluconeogénesis.

1.4,2.2.6.Citoesqueleto

.

Los microfilamentos, compuestospor actina globular y filamentosa, se encuentran

repartidospor todo el citoplasma,sobretodo en la zonasperiféricas,alrededorde los microvilli y

de los canalículosbiliares. Estánimplicadosen los mecanismosde secreciónbiliar, puestoquesu

disfúnciónseha visto relacionadacon colestasis.Los filamentosintermediariosy los microtúbulos

estánrepartidosdeformamásdifusa.

1.4.2.2.7.Almacenamientode lípidosy glucó2eno

.

En condiciones normales es fácil encontrar vacuolas con contenido lipídico en el

hepatocito.Puedencorresponderal 0,37% del volumen del hepatocitoen la rata,al 0,14%en el

perroy al 0,3-2,1%en el hombre(253).

El glucógenoaparececomo gránulosdensosrepartidospor todo el citoplasma.Hay dos

tiposde gránulos:panículasa (tipo 1), queseacumulanen rosetas,y paniculas¡3 (tipo II), queson

de 15-30nm. Lasinclusionesintranucleressonpartículas¡3.
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2. FISIOLOGiA DELMETABOLISMODELOSLIPIDOS

.

El 5% del pesodel hígadonormalcorrespondea los lípidos, incluyendottiglicéridos(TG),

ácidos grasos(AG), fosfolípidos (EL), colesterol (COL) y ésteresde colesterol (ECOL). Sin

embargo,cuandose acumulanlos lípidos, el contenidopuedellegar a ser el 40-50%de su peso.

Los lípidos tienenmisionesfuncionalesy estructuralesque son esencialesparael organismo.Son

unafuentede energíafácilmentealmacenable(9 kcal/kg). Su metabolismoesextraordinadamente

complejo,y es fácil deducirquecualquieralteracióndentrode sus mecanismosreguladorespueda

producirun desequilibrio.Si se afectael constanteintercambiode AG entreel hígadoy los tejidos

periféricossealmacenaránéstosen el hepatocito.Estealmacenamientode AG ha recibidodiversos

términos en la literatura: “hígado graso”, “degeneración grasa”. “metamorfosis grasa” y

“esteatosis”.
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2.1. LIIPOPROTEJNAS

Las lipoproteinas(LP) sonunaspaniculasmacromolecularesencargadasdeltransportede

los lípidosno polaresen el plasma.

2.1.1 COMPOSICIÓNDELAS LIPOPROTEINAS.

Cada partícula lipoproteica presentaun núcleo no polar englobandola gota oleosa

hidrófoba,constituidapor TG y ECOL. El núcleoestárodeadode unaenvolturasuperficialpolar

de EL que estabilizala molécula,haciéndolasolubleen plasma.En estacapatambiénsetransporta

el COL sin esterificar.Sobrela superficie se localizan las apoproteinas,que son unasproteínas

específicasqueseunena enzimaso a proteínasde transporte,que conducenlas paniculashaciasu

destino.

2.1.2.FUNCIÓN DE LAS LIPOPROTEINAS.

Actualmentesereconocentres ifincionesprincipalesde las LP: el transportede TU desde

sus lugares de biosíntesis(intestino e hígado) hasta los tejidos periféricos; el transportedel

colesteroldesdeel hígadoa los tejidos; y porúltimo, el transportedel excesode colesterolde los

tejidosal hígado.En la figura 1 seexponenestasfUncionesdeformaesquemática.

2.1.3. TRANSPORTEDELOSLINDOS.

2.1.3.1.TRANSPORTE:VIA EXÓGENA.

Los TG y el COL de la dietasontransportadosdesdeel epitelio intestinalen formadeuna

LP voluminosadenominadaquilomicrón (QM). Estospasana la circulación, donde se adhieren

mediantereceptoresal endoteliovascularde los territoriospróximos al músculoy al tejido adiposo.

Allí actúaunaenzima,la lipoprotein-lipasa,queesactivadagraciasa la apoproteinaCII presente

en los QM. Los AG y los monoglicéridosliberadospor la hidrólisis enzimáticaatraviesanel

endotelio,incorporándosea los tejidosdondesonesterificadosu oxidados.La partícularemanente

del QM, pobreahoraen TOy rica en ECOL intercambiaapoproteinas(apoEy apoB4s)con otras

LP (HDL). Estaspartículas resultantesson captadaspor el hígado por endocitosismediante

receptoresdeapoE.El colesterolquehallegadoal hígadoesmetabolizadoaácidosbiliares,o bien

eseliminadodirectamentea la bilis. Otraparteserátransportadaa los tejidosperiféricos.La apoB

juegaun papelmuy importanteen la secreciónde QM y VLDL, puestoque su deficiencia,ya sea

congénita(a(Slipoproueinemia),o por la ingestiónde medicamentoso de tóxicos que inhiban su
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síntesis(tetraciclinas,tetraclorurode carbono),seasociaconunadisminucióndesu secrecióny con

el acúmulointrahepáticode TG(59,105);aunqueno hayevidenciadequela apoBseala encargada

de dirigir la produccióny secrecióndeestasLP (108).

La lipoprotein-lipasaesun enzimaclave en el metabolismolipídico. Las enfermedadesque

cursancon su deficiencia,o con la deficienciade apoC-II, acumulanQM y VLDL, produciéndose

hipertriglicerídemia Otra enzimaimportantees la lipasahepáticaproducidapor los hepatocitos.

Éstaseacoplaal endoteliodondeintervieneenel intercambioentrelasLP mediantela hidrólisis de

los FL. La administraciónde heparmnaproduceunaliberaciónde estasdosenzimasdel endotelioal

plasmaacompañándosedeun aumentodelos AG (.41).

2.1.3.2. TRANSPORTE:VIA ENDÓGENA.

Apartedelos TG de la dieta,el hígadoproduceTG transformandolos hidratosde carbono

en AG, y captandolos AG de la circulación.Estosson esterificadoscon glicerol formandoTG y

secretadosmediantelas LP de muybajadensidad(VLDL). Éstasdisponende la apoproteinaE100,y

sontransportadasa los capilarestisularesdondesufrenla accióndela lipoprotein-lipasa,de forma

similara los QM. Las partículasresidualesdesprovistasde TG sedenominanIDL (LP de densidad

intermedia).La partículaDL sufreunaconversióneliminándosetodaslas apoproteinasaexcepción

de la B1)o, y dandolugaraunamolécularica en ECOL: la LDL o LP debajadensidad.Las LDL se

constituyenasíenlas encargadasdellevar el colesterola las célulasparenquimatosasextrahepáticas

que las captanpor endocitosismediadapor receptorantela presenciade apoB1oo.El ECOL es

hidrolizadoporla colesterol-esterasalisosómica(lipasaácida)parael posteriorempleodel COL en

la formaciónde membranascelularesy en la síntesishormonal.El hígadotambiénposeereceptores

de LDL, empleandoel COL para la producciónde ácidos biliares, o bien eliminándolo por la

secreciónbiliar. Cuandola concentraciónde LUL es elevada,el sistemamononuclear-fagocítico

hepáticopuededegradarlas LDL. LasHDL sonLP de alta densidadsecretadaspor el hígadoo el

intestino,o bien procedentesde remanentesde QM y VLDL. Estasmacromoléculas,que en un

principio contienenapoE,serellenandecolesterollibre, productodel catabolismode QM y VLDL.

ParaEisenberg,estepasoesdeextraordinariaimportanciaenel metabolismolipoproteico(77). Las

HDL recién formadassufren la acción de la lecitin-acil transferasa(LCAT), que esterificael

colesterol.Las apoproteinasse intercambiancon las DL y las LDL paraformar la HDL madura

rica en colesterol.El colesterolsin esterificarestransportadoen la superficiedela macromoléculay

esesterificadopor la LCAT parasertransferidoa las LDL. De estaforma “se estableceun ciclo
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medianteel cual las partículasde LDL transportanel colesterola las célulasextrahepáticasy éste

regresade nuevo desdelas células extrahepáticasa las LDL a través de las partículasHDL”

(Brown, 1991), (33). La mayor parte del colesterol liberado de los tejidos extirahepáticoses

transportadohacia el hígadoparasu eliminaciónbiliar. La síntesisy secreciónhepatocitariade la

LCAT esimportantísimaparala regulacióndel metabolismolipídico (90).

2.2. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.

Parauna mejor comprensiónde la fisiopatología de la esteatosishepáticaesnecesano

recordarlos mecanismosque regulan los procesosbioquímicos responsablesde la síntesisy

movilizaciónde los lípidos.

2.2.1.METABOLISMO DE LOS ACIDOSGRASOS.

En el higadograsola mayorpartedel contenidolipídico estáconstituidoporAG y TG. Los

PL, el COL y los ECOL sólamenteaumentande unaformalimitada. Los ácidosgrasosprocedentes

dela dietapuedenemplearsecomoenergíaen el tejido muscular,almacenarseesterificándoseen los

adipocitos,o bien sertransportadosal hígadoparasermetabolizados.En ayunas,los ácidosgrasos

se derivande la lipolisis de TG en los adipocitos. En el periodo posuprandialse forman de la

hidrólisis de los TG exógenospor la acción de la lipoprotein-lipasaendotelial, o de los TG

contenidosen los QM remanentesqueson captadosporel hígado.Unavezen el hígado pueden

sufriroxidación,transformaciónenEL y enECOL, o bien servirparala síntesisdenuevosTG (34).

Éstos serán lanzadosa la circulación en forma de VLDL. En estudiosexperimentalesse ha

observadoque el factor de necrosistumoral (TIÑE), que estáimplicado en la fisiopatologia de

ciertosestadosde shock,escapazdeestimularla lipogénesishepática(81).

La oxidación de AG se producefUndamentalmenteen la mitocondria,aunquetambién

puededarseen los peroxisomas(41). El AG estransportadoen asociacióncon la carnitinaa la

mitocondria,donde se realiza la [3-oxidación.Las moléculasde acetil-CoA, asi formadas,son

catabolizadasen el ciclo del ácidocítrico paracompletarsu oxidación.Tambiénla carnitinapuede

“descargar”a la mitocondriadel excesode acetil-CoA.Los estadoscongénitoscon deficicienciade

carnitinao de camitina-acil-transferasadanlugaradepósitosde grasaen el músculoy en el hígado

(45). El acetil-CoAformadoen excesopuedeemplearseenla síntesisde cuerposcetónicos,o bien

devolverseal citosol celularen formade ésteresde carnitinade cadenacorta. En los casosen los

quela lipolisis estáactivada(desnutrición,falta de aportede glucosa)seincrementala síntesisde
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cuerposcetónicos.Estospasanla membranamitocondrial sin el concursode la cantinay pueden

emplearsecomofrentede energía.El hígadoademásno compiteporellosparaningúnuso.

Los ácidos grasosde cadenamedia difieren de los de cadenalarga en su absorcióny

metabolismo.Los AG de cadenamediano necesitandelos QM parasutransporteni tampocode la

presenciade carnitinaparapodersercatabolizadosenla mitocondria.

2.2.2.BIOSINTESISYSECRECIÓNDELAS LIPOPROTEINAS

En el hígado los AG puedenseguir varios caminos: puedenser reesterificadospara la

síntesisde TG, serusadosen la formaciónde FL y COL, o ser oxidados.Estoslípidossintetizados

en el hígadopasarána la sangreen formade VLDL. La síntesisde apoproteinasse realizaen los

ribosomasbajo la direccióndel RNA mensajero.Dichosribosomasse hallan acopladosal REW

dondeseensamblanlas moléculaslipídicas(TG, PL, ECOL) que sehan sintetizadoen el REL. El

acoplamiento final (concentración, ensamblaje, glicosilación) entre las apoproteinasy el

componentelipídico se produceen el aparatode Golgi (189,208). Las VLDL nacientesson

transportadasdesdeel aparatode Golgí al citosol en forma de vesículasde paredlisa. Estasserán

secretadasfinalmente al espaciode Disse por exocitosis. Se conoceque la colchicina y otros

alcaloidesson inhibidoresde la secreciónde VLDL. Parecequelos microtúbulospuedenser los

responsablesde quelas VLDL nacientesseantransportadashaciael exteriorcelular(189,219,261).

Los microtúbulospodríanser alteradospor la colchicina. Se ha implicado a otrasorganelasen la

síntesisdeVLDL. Setratadelos lisosomasdelGolgi y del retículoendoplásmico(LORE), y serian

responsablesde una acción catabólicade las LP, puestoque se ha observadouna marcada

distensióndel LURE durantela recuperaciónexperimentaldeun hígadograso(206,208).

2.2.3.METABOLISMO DEL TEJIDOADIPOSO.

En ayunas,la mayorpartede los AG utilizadosen la síntesishepáticade TO provienende

la hidrólisisde TG enlos tejidosperiféricos.El glicerol queseproduceenlos adipocitoso miocítos

no lo puedenemplearellos,puestoquecarecendeglicerol-quinasa.La cantidaddeglicerol liberado

puedeserun índicefiel de la hidrólisis de TO. En el periodoposuprandial,los QM nutrende AG al

hígado.Los AG sobrantessonesterificadosy almacenadosen el hígadoo en los adipocitos.

La glucosaesesencia]parala formaciónde TG: 1) sirve parala síntesisde glicerol, 2) los

AG puedensintetizarsedirectamentea partir de la glucosamedianteacetil-CoA,y 3) medianteel

ciclo delas pentosas,generael NADPH queestimulala síntesisde AG. Deestamanera,la insulina
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regulala síntesisde TG. La formacióne hidrólisis de TO en el adipocitoconstituyeel ciclo de la

glucosay los AG descritopor Randle(239). La insulina estimulala incorporaciónde glucosaal

adipocitoe inhibe la formacióndel AMPe, activadorde lalipasa.Así, la respuestadel páncreasalas

variacionesde la glucemiaregulala síntesislipídica. Lafalta de insulina en los pacientesdíabéticos

mal controladosesla responsablede la esteatosisqueapareceen estoscasos.Es posiblequetanto

en el embarazocomo el síndromede Reye existauna lipolísis excesivaen el tejido adiposo,

produciéndoseunallegadamasivade AG al hígado.

2.2.4.MOVILIZACIÓN DELOS LI’PIDOS.

La lipasasensibleal influjo hormonaldel adipocitoesla enzimaclaveen la hidrólisis delos

TO. Estaenzimaseve influenciadapor múltiples estímulos.La insulina la inhibe, mientrasquela

adrenalina,la noradrenalina,la adrenocorticotropina(ACTHY, la hormonaestimulantedel tiroides

(TSH), la tiroxina, y el glucagónactivanal AMPe que la estimula.Al estimularsedichaenzimase

produceuna liberaciónmasivade AG, queseemplearáncomofuentede energía.En la tabla 1 se

puedenobservaralgunosdelos múltiplesfactoresqueinfluyen en la movilizaciónde los AG.

FACTORES

/VUrRZCJONALES

HORMONALES

Sf8 TEM4A/FR VIOSO

QIIJMICVS

MOVILIZACIÓN
AUMENTADA

Glucemiabaja

ACTI-I
TSI-I
Gil
Corticoides

¡ Tiroxina
¡ (iilucagón

Estimulaciónsimpática

Adrenalma
N’oradrenalina

MOVILIZACIÓN ¡
DISMINUIDA

Glucemiaalta

Insulina

Cordotomia
Eloqucadores
Hipofisectornia
Adrenak~ctomia

Frostaglandmas
Nucicétidos
Mido nicotínico
Salicilatos
Propanolol
Benzodiazepinas
ATP

TABLA 1: Factoresqueinfluyen enla movilizacióndelasgrasas.

Alpczs’,1987(7)
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La adrenalinatiene potentesefectoslipolíticos. La concentraciónnecesariapara que se

produzcansus efectos de lipolisis es menor que la que se libera tras el ejercicio, el “strcss”

quirúrgicoo el infarto de miocardio(89). Las hormonastiroideassensibilizanal adipocitoal efecto

de la adrenalina.Los corticoidesincrementanla lipolisis inhibiendo el metabolismode los hidratos

de carbono.

Comohemoscomentadoanteriormente,los nivelesbajosde glucosaestimulanla lipolisis, y

tambiénhacendesaparecerel efecto inhibitorio de la insulina sobrela lipolisis. La sobrecargade

glucosainhibela lipolisis, y experimentalmenteestimulala produccióndeAG enel hígado.

El sistemanerviosoautónomoestimulala movilizaciónde grasasmediantela liberaciónde

adrenalina,regulandola glicolisis hepatocitaria,disminuyendola utilizaciónperiféricade la glucosa,

y suprimiendola liberaciónde insulina. Es interesanteobservarquelas prostaglandinasinhiben la

movilización degrasasactivadapormedio de lascatecolaminas.

2.2.5. CAPTACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS.

Los AG liberadosdesde el tejido adipososon transportadoscon la albúmina hasta el

hígado,el tejido niusculoesqueléticoy otrostejidoscomoel miocardio.La captaciónde AG por el

hígadodependefundamentalmentede la cantidadde AG quele sonpresentados.Los mecanismos

de regulaciónno se conocenbien. Cuantitativamentela mayor parte de los AG captadosson

secretadosen forma de VLDL. Otras fluentesde AG son la síntesis“de novo” a partir de los

hidratosde carbonoy amino-ácidos,y los PL almacenadosen el hígado. Éstascontribuyende

forma mínima al aporte de AG en condicionesbasalesnormales. Sin embargo,bajo ciertas

condicionesexperimentalesy clínicaspuedenadquirirunamayorimportancia.Tressonlos destinos

posiblesdelos AG captadosporel higado:

1. Síntesisde TOs estaesterificacióndependetambiénde la insulinay de laglucosadisponible,

como ocurría en el tejido adiposo. La insulina inhibe la liberación de glucosay regula su

empleoen el hepatocitoregulandosu fosfoñlización(glucoquinasa),la síntesis“de novo” de

AG apartir dela glucosa,y la síntesisdeTG.

2. Oxidación:ya comentadapreviamente.

3. Incorporaciónde AG: afosfolipidosy aotroslípidosformadoresde membranas.

El almacenamientode TO seregulacon la secreciónde las moléculasde VLDL. En casos

desobrecargaen el aportede AG, bienapartirde la dieta,bien porun aumentoen la movilización
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de lasgrasas,la síntesisde TO se activay puedenllegar a acumularseen el hepatocito.Si bien el

hígadopuederesponderaestasobrecargaaumentandola secreciónde lipoproteinasy produciendo

cuerposcetónicos,hayun umbralqueno puedesuperar,almacenándosela grasaen dicho órgano.

A pesarde quepartede los lípidosse almacenanen el hígadograsoen formade PL o ECOL, el

lípido predominanteesel TO, dandolugarala esteatosishepática.

Aunque muchos agentesquímicos, farmacológicos,hormonalesy nutricionalespueden

producirun hígadograso,la acumulaciónde TGen el hepatocitoes un aspectomorfológico que

expresauna alteración metabólicamucho más importanteque puedellegar a producir necrosis

hepatocitaria.De hecho, “la severidadde las manifestacionesclínicas ocasionadaspor una

disffinción hepáticadependenmásde la severidadde la lesión hepatocelularque del acúmulode

grasa”(Alpers,1987),(7).

2.2.6. METABOLISMO DELIPIDOSEN SITUACIONESDE ‘STRrss’

2.2.6.1.METABOLISMO LIPIDICO ENEL EJERCICIO.

Tieneinterésel conocimientodel cambio sufridopor el metabolismode las grasasdurante

el ejercicio,puestoquereproduceciertassituacionesde “strcss“como sonel traumatismo,la lesión

tisularo la sepsis.Los AG sonmovilizadosrápidamentedesdeel tejido adiposoparaserempleados

porel músculo.La sobreproducciónde AG y su mayorcaptaciónhaceque éstos seanla mayor

fUentede energíaduranteel ejercicioprolongado.Unadietapobreenhidratosde carbonoy rica en

grasas,despuésde un período de adaptaciónmetabólica,permite preservarla capacidadpara

realizarun ejercicioprolongado(228).

2.2.6.2..METABOLISMO UPIDICOENEL TRAUMA Y LA SEPSIS.

Los lípidos endógenossuponenel 80% de las fUentes de energía en el paciente

traumatizadoporquelas reservasde carbohidratosson limitadas(314). En el trauma y la sepsis

sucedenunasalteracionesmetabólicasque conducena la hiperglicemia,con resistenciainsulinica,

mayorproducciónde glucosapor partedel hígado,e incrementode la gluconeogénesis,dando

lugara un cuadroseudodiabético.Tambiénexisteun aumentode la movilizaciónde los lípidosde

suslugaresde almacenamientoque no se inhibe ante la infUsión de glucosacomo ocurreen la

mainutricióno en el ejercicio (la liberacióndecatecolaminasy glucagónsuperael efectoinhibitorio

dela insulina). Seha observadoquela administraciónexógenade glucosaaumentalos nivelesde

catecolaminasy esincapazde reducirel nivel elevadode glucagón.En estoscasos“parecequelos
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mvelesde insulina no son suficientesparasuperarla situaciónhormonal lipolítica desencadenada

por el traumay la sepsis”(Nórdenstrom,1983>,(209). El recambioy la captaciónde lípidos porel

hígadotambiénseencuentranelevados.Por tanto, la lipogénesissuperala capacidaddel hígadode

catabolizaro transportarlos lípidos, induciendo la esteatosisy la colestasis.Además, se ha

demostradoa nivel experimentalel estimulo de la lipogénesispor parte del factor de necrosis

tumoral (TNF) en respuestaa la endotoxina (81). Sin embargo, la 13-oxidaciónno se halla

aumentadatanto como la movilización de AG (209). Como la formaciónde cuerposcetónicos

requierela j3-oxidaciónprevia,duranteel tstrcss” no se producencuerposcetónicos.El camino

que les quedaa los AG acumuladoses su esterificacióna TG y su secrecióncon LP, con el

consiguienteretomo a los tejidos periféricos. El exceso es almacenadoen los hepatocitos.

Actualmentese estánllevando a caboestudioscon el empleode otrosnutrientesparamejorarel

empleometabólicode estosácidosgrasos(271).

3. ESTEATOSISHEPÁTICA

.

3. iRECUERDOHISTORiICO.

La degeneracióngrasafUe descritapor los anatomopatólogosen los hígados de las

necropsias.Hacia el alio 1836 ya se habíademostradouna relación con la ingestade alcohol.

Posteriormente,Virchow distinguió entre “degeneracióngrasa’ e “infiltración grasa”. El primer

término correspondeal hígadocon hepatocitosque contienenalgunasvacuolascon lípidos y el

segundotérmino al hígado que presentavacuolasenormesque ocupantodo el citoplasma.La

posibilidadde realizarlas biopsiashepáticaspercutáneaspermitióun mejorconocimientoclínico de

la esteatosisy surelacióncon múltiplesenfermedades.Los estudiosnutricionalesy la investigación

del metabolismolipídico han conseguidoun acercamientohacia los mecanismospatogénicos

implicadosen laaparicióndela esteatosis.

3.2. CONCEPTODE ESTEATOSISHEPÁTICA.

El hígadograsoperteneceal grupode enfermedadesde almacenamientohepatocelular,

que se caracterizanpor el depósito de diversas sustancias,tanto en las células (hepatocitos,

macrófagos,célulasde Ito>, comoenlos canalículosbiliares.

La esteatosishepáticaes uno de los hallazgosmorfológicosmásfrecuentesen las biopsias

hepáticas(124) y en las autopsias(114). El “cambio” o “metamorfosis”grasapuededescubrirse
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siendo la lesión predominante,o bien formando parte de otras muchas alteraciones

correspondientesaunaenfermedaddeterminada(153>.

La incidenciarealde esteatosisen la poblacióngeneralesmuy dificil de determinar,puesto

que estalesión hepáticapuedecarecerde manifestacionesanalíticaso clínicas que sugieransu

existencia(30,153).Comotambiénveremos,suhallazgodependedela evoluciónde la enfermedad

causante.Además,los trabajospublicadosbasadosen las necropsiasde pacientesfallecidos en

accidentede tráfico no son valorables, puesto que la esteatosispodría desarrollarsecomo

consecuenciadel traumao de los tratamientosprevios al fallecimiento (51,210,267,269,306).En

una revisión, en la que se descartaronaquellospacientesfallecidos despuésde 24 horas de

producidoel accidente,la prevalenciade esteatosis¡be del 24%, encontrándoseuna correlación

positiva entrela edady la frecuenciade esteatosis(114). Aparte, en estetrabajo no seemplearon

técnicasespecíficasparala tinción de grasasen el análisisde lasmuestras,con lo cualhanpodido

pasardesapercibidosalgunoscasos.Algunos autoresconcluyenquela esteatosises un hallazgo

normalen los pacientesmayores.Otras seriespublican entreun 5 y un 21% de prevalenciade

esteatosishepáticaen la poblacióngeneral(316).

3.3. CLASIFICACIÓN DELA ESTEATOSISHEPÁTICA.

La mayorpartedel depósitograsoconsisteen un acúmulode triglicéridos,aunquetambién

sepuedenencontrarmenorescantidadesde PL, ECOL y COL (119). Los lípidosse almacenanen

vacuolascitoplasmáticas.Su tamañosirve paraclasificarla esteatosisen dosgruposprincipales:la

macroesteatosiso esteatosismacrovesicular,cuando las vacuolas son de enorme tamaño y

desplazanel núcleo, y la microesteatosiso esteatosismicrovesicular,cuando el acúmulo es en

pequeñasvesículasque incluso puedenescaparal examencon microscopioóptico. Por ello, es

necesarioparadiagnosticaríael empleo de tincionesadecuadasen cortescongelados(SudánIII,

IV, “oíl red-O”), técnicasquese analizarány discutiránmásadelante.La distribucióndel material

lipídico enel hígadopuedeserdifUso, zonal(segúnla regiónacinarafectada),o focal (170).

La clasificaciónmorfológicaen macroesteatosisy microesteatosisesdiscutidaporAlpers

(7). Este autor defiendeque la formación de vesículasgrandesdependede la severidady la

duracióndel mecanismopatogénico.Otrosautoresopinanqueel aspectomorfológiconoshablade

diferentesmecanismosfisiopatológicos,y creenque se debendiferenciarestossubtipos(56,116).

Inclusosedefiendela creaciónde un subgrupoaparte,de esteatosismacro-microvesicular,cuando

predominanamboscomponentes(170).
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Siguiendoa Ishack (124), podemosclasificar la esteatosisen 4 grupos: esteatosiscomo

lesión histológica predominante,esteatosis con acúmulo de colesterol, esteatohepatitisy

fosfolipidosis.

3.3.1. ESTEATOSISCOMO LESIÓN1-LISTOPATOLÓGICAPREDOMINANTE.

3.3.1.1.ESTEATOSISMACROVESICULAR

Lasgotasintracelularesde lípidosdeformanel hepatocito.En ocasiones,la gotadegrasase

rompeal espacioextracelular,dandolugaraun Iipogranuloma,dondelos linfocitos y macrófagos

tratande digerirla grasa(116).

1.-ESTEATOSIS MACROVESICULAR
OMACRO-MICROVES¡CIJLAR

2.- MiICROESTEATOSIS

-..-Xkxtol
-t’aInsis no al~,ólica
-.Lditofiatotal
-.Kwashio,tor
-.E~q,osici¿matinenadísohaitenorgána.~
- Fám,an.xt

antico¡d~
- a,~ngnasa

m,nociclú~a
-.Mdabok~aliascr*igá,itas:

intolaanciaalafriaca~a
- cnlémnladtsdel cielodc la uren
-hon,ocis*i,mria

- deficienciapriniatiadecarnitina
- enfan,esjaddcReifun,
b~patoe~ealosisfamiliar

-. Degeneración espumosa alcohólica

.. Embarazo

-. Fármacos:

- tetracíelitias

- salicilatos

. ácido valproico

-.S.dcReyc

-. Golpe de calor

.. Shock endotóxicos tallo multiorganico

-. Nín este súbita del lactante

.. Infección por virus delta

-. l)elieicncia de acil-CoA desbidrogenasa dc cadena media y corta

‘E. dcl vómito de Ja,naiea

Intoxicac,orm:

- allatoxina

- acettc de margosa

- alcanfor...

-. Ácido 4-pentenoico

3.- ESTEATOHEPATITIS NO
ALCOHÓLICA

4.- ACÚMULODE
COLESTEROL

~ FOSFOL[P(DOSIS

-. Obesidad

-. Diabetes del adulto

-. Cinigia de la obesidad

-. Reseccián intestinal

-. Fármacos:

- annodarona

- I,aproxeno

- t,ietotrexate...

-. Hepatitis crónica activa

-. Nutrición parenteral total

-. R de Weber-Christian

-. Nlalabsorcién

-. Nlalnutricitn

-. Enfermedades pancreáticas

,‘43lípoprote.ncivia

.. Enfermedad de Wolnsan -. Enfermedad de Nien,ann-Pick

-. Fármacos: amiodarona

TABLA 2: Enfermedadesrelacionadasconla esteatosishepática.
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La enfermedadque más característicamentecursa con esta lesión es la hepatopatia

alcohólica (67,68,71,160,205).Otras enférmedadesque puedencursar con esta lesión son: la

obesidad(53), la diabetesmellitus (119), la lipodistrofia total, el kwashiorcor (312), algunas

lesionespor fármacos(corticoides) (116), la toxicidad por cocaína (323), tóxicos industriales

(146,244) y las enfermedadescon defectoscongénitosdel metabolismo (tabla 2). Algunas

diferenciasmorfológicaslevespuedensugerirunau otrapatología.Así, por ejemplo,en la diabetes

esfrecuenteobservarnúcleosrepletosde glucógenoen la zonaperiportal,y en la intoxicaciónpor

tetraclorurode carbono(CbC) estípica la necrosishepatocitariadela zona3 acinar.

3.3.1.2.ESTEATOSISMICROVESICULAR

Los lípidos seacumulanen pequeñasvacuolaso gotuelasmicroscópicas(“dropicis” ), y

habitualmentesu distribución es panacinar (110). El análisis ultraestructuralrevela que éstas

carecende membrana.El núcleono sedesplazaporla presenciade los lípidos. Ocasionalmente,las

vacuolassontandiminutasqueno seobservanconel microscopioóptico (124).

FRECUENCIALESIÓN

¡2.3’- didcoxiinosina

Acido vaiproico

Amineptína

Ketoproltno

Minociclina

Piroprofe no

Salicilatos(intoxicación)

Tctraciclina.oxitetracic[ina. clortetraciclina(dosisaltas)

Warfarina(intoxicación)

TABLA 3: Fármacosrelacionadosconlamicroesteatosishepática.

Fréneaux,J993 (87).

Estos hallazgos se han detectadoen patología alcohólica (degeneraciónespumosa

alcohólica);en el embarazo(42,119,254,275);el síndromedeReye(28,109,245);en la intoxicación

por fármacoscomo las tetraciclinas(87,335), el ácido valproico (23,216,157)y los salicilatos

(230); en Jaintoxicaciónporallatoxinas,aceitede margosay alcanfor;y en otrasmenoscomunes

+

+
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como la enfermedaddel vómito de Jamaica(276), el golpe de calor (256), la muertesúbita del

lactante(25), la picadurade avispón(324),¡a infécciónpor virus delta(154), algunasdeficiencias

metabólicas(264,309),el síndromedel shock endotóxico(endotoxemia)y el fallo multiorgánico

(58,180,248).Como ya comentaremos,en el trasplantehepáticoseha observadoquesu presencia

en el higado donantesin patologíasprevias está relacionadacon la mala tbnción del injerto

(155,234,274,306).Enlastablas2 y 3 seproporcionaun listadocompletode estasenfermedades.

Existenciertasdiferenciasmorfológicastípicasentrealgunasde estasenfermedades.Así, en

la intoxicación por ácidovalproico y en el embarazoes frecuenteobservarnecrosisen la zona3

acinar,mientrasqueen el síndromede Reyey en algunaintoxicaciónpor fosforadosla necrosisse

produceen la zona 1. Además,en algunasde ellasesfrecuenteobservaralteracionesmitocondriales

o dilatacionesdelascisternasdelREL.

La esteatosismicrovesicular,aisladao asociadaaotros factores,puedeser responsablede

una insuficienciahepáticasevera,tal como seha observadoen algunosdefectoscongénitosdel

metabolismo(309).

3.3.2.CAMBIO GRASOCONALMACENAMIENTO DE COLESTEROL

Estamorfologíaescaracterísticade la enfermedadde Wolmany de las enfermedadesde

almacenamientode ésteresde colesterol. En los exámenesmicroscópicosrutinariosseobservan

vacuolasde pequeñoy medianotamaño,y en el examencon inmersiónpuedenobservarselas

hendidurasdondeselocalizanlos cristalesde colesterol.Contincionesespeciales(Schultz)pueden

verselos cristalesde colesterol.

3.3.3. CAMBIO GRASO CON LESIONES NECROINFLAMATORIAS Y CUERPOS DE

MALLORY.

Estetipo de lesión,denominadaesteatohepatitis,es típica de personascon un consumo

excesivode alcohol (73). Sin embargo,algunaspersonasquenieganconsumode alcoholpresentan

lesioneshepáticasmuy similares.Se la conocecomo esteatohepatitisno alcohólica,esteatonecrosis

no alcohólica,hepatitiscon higado grasoo hepatitisdiabética. Se caracterizaporuna macroo

macro-microesteatosisasociadaa infiltrados inflamatorioslobulillares . En ocasionesse añadeuna

colestasis.Se ha descritola progresiónde estalesiónhepáticahastallegara la formaciónde fibrosis

y cirrosis (2). Es frecuenteencontrarlaen la obesidad(53) y en la diabetesdel adulto (171). Otras

enférmedadesque puedencursar con esteatohepatitisson: la enfermedadde Weber-Christian,el
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bypassyeyunoileal(26), algunasenfermedadesgastrointestinalesy pancreáticas(19,225,244,311)y

la toxicidadpordeterminadosfármacos(tabla2).

En un estudiocomparativocon la lesiónhepáticaalcohólica(72) no sepudieronestablecer

diferenciasclínicasni histológicasrelevantesquedistinguieranestasenfermedades.

3.3.4. ALMACENAMIENTO DEFOSFOLÍPIDOSO FOSFOLITPIDOSIS.

La esfingomielinaen la enférmedadde Niemann-Picksealmacenaen los hepatocitosy las

célulasde Kupffer, dandoun aspectoespumosode estascélulasal microscopio.Algunosfármacos

puedenproducirunaentidadmorfológicasimilar. El másrepresentativode ellosesla amiodarona

(88,333).

3.4. FISIOPATOLOGÍA.

Sehanpropuestonumerosasteoríasparaexplicar la patogeniade la esteatosis.Del breve

repasoa la fisiología que dimos anteriormentese puedededucirque la esteatosisse debea una

combinaciónde los siguientesfactores:1) aumentodel aportede AG al hígado,2) aumentode la

síntesishepáticade AG, 3) disminucióndel catabolismode AG (~-oxidación)y 4) disminuciónde

la liberaciónhepatocitariade AG en forma de VLDL (119,153).En la figura 2 se resumenlas

posiblescausasimplicadasen la generacióndeun hígadograso,quecomentaremosa continuación:

A. Aumentodel aportede AG al hígadoy dela síntesisde TG:

1. Mayor liberaciónde AG desdeel tejido adiposoo aumentodela ingestadegrasas.

2. SíntesisaumentadadeTO.

3. Disminucióndel catabolismodeAG.

B. Disminucióndela síntesisy liberaciónde lipoproteinas:

4. Inhibición dela síntesisde apoproteinas.

5. Inhibición del transponedelas VLDL nacientesdesdeel REL al Golgí.

6. Alteraciónen la glicosilacióndelasLP en el Golgi.

7. Trastornosen la migraciónintracelular(disfúnciónde los microtúbulos).

8. Trastornosen el procesodeexocitosis.

El desequilibrioentreA y B proporcionaun acúmulodeTOen el hepatocito.



INTRODUCCIÓN 21

FIGURA 2: Patogeniadela esteatosishepática(explicaciónenel texto).

ModificadadcHoyum¡g 1975y119)yAlpcrs, 1987(7j

3.4,1. AUMENTO DEL APORTE DE ÁCIDOS GRASOS Y DE LA SINTESIS DE

TRIGLICÉRIDOS.

En aquellassituacionesen las que existeun mayor aportede AG libres procedentesdel

tejidoadiposoo de la dieta,esprobablequela esteatosissedesarrollepor un desequilibrioentrela

capacidadde la sintesisde TGy la secreciónde VLDL. Se puedeincluso observarquelas VLDL

formadassonmáspobresen apoproteinasy contienenpaniculasmásenriquecidasenTG.

En un recienteestudiopor espectroscopia(H-NMR) de la composiciónde los lípidos

acumuladosen la esteatosisno alcohólica, Polesello deduce que los lípidos almacenados

correspondenen su mayor partea cadenasde ácidosgrasossintetizados“de novo”, en lugarde

procederde la ingesta(232).

342 DISMINUCIÓN DE LA SINTESISY LIBERACIÓN DELIPOPROTEIXAS

Entre los modelos experimentalesde degeneracióngrasa están los producidos por

inhibidoresde la síntesisproteica.Estosimpediríanla secreciónde las apoproteinasnecesariaspara

AG
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la formaciónde las VLDL (figura2). Sin embargo,la mayorpartede elfos (etionina,galactosamina,

puromicina)necesitande un estimulo concomitantede liberación de AG hacia el hígadopara

producirel hígadograso.Kawatay cols handescubiertounaprobablealteraciónen la regulación

del genresponsabledela síntesisdeapoBen un modelo dedegeneracióngrasaexperimental(140).

Otro posible mecanismoetiopatogénicoen la esteatosises el marcadopor el modelo

experimentaldel ácido orótico, que produceuna alteraciónde la glicosilaciónde las moléculas

componentesde lasVLDL. El alcoholy diversosalcaloides(tetraclorurode carbono,dicloroetano,

tetracloroetano)producenuna disflinción en la glicosilación al dismunuir la concentraciónde

dolicol en el aparatode Golgi y en los peroxisomas(14). El dolicol esnecesarioparael transporte

delos gruposglicosilos en la biosíntesisde LP. El dolicol disminuyepordisflinción cuandoexiste

unaperoxidacióndelípidos.

En un estudioclínico seharelacionadoel funcionamientoanómalode los microtúbuloscon

el desarrollode la esteatosishepática.Se tratabade un niño con un síndromede disquinesiaciliar

primaria. La falta de dineina produceuna alteraciónen diversasifinciones dependientesde los

microtúbulos.Enel examenultraestructuralsedescubrióun acúmulode materiallipídico en el REL

y enel aparatode Golgi (219).

Posteriormente repasaremoslos mecanismos etiopatogénicos responsables de la

microesteatosisque observamosen aquellas enfermedadescuyas lesiones más se parecen

morfológican’ientea las que hemosvisto en el hígadode los donantes.Entre éstascitaremosel

síndromede Reye,el hígadodel embarazo,la intoxicaciónportetraciclinasy el golpedecalor.

3.5. CARACTERÍSTICASMORFOLÓGICASDE LA ESTEATOSIS

Como hemosvisto, los TG en la macroesteatosisse puedenacumularformandograndes

vacuolasque desplazanlos núcleos.En ocasionesserompenal espaciointercelularproduciendo

lipogranulomas.En la microesteatosisse acumulanen pequeñasgotas que se repartenpor el

citoplasmacelular, no desplazanal núcleo,pudiendoadoptarunadistribución peculiardentrodel

acuno.Parael diagnósticoal microscopioóptico esinteresantetenerpresentesdospuntualizaciónes.

Primeramente,quelas vacuolaspuedensermuy dificiles de observaren cortesde parafina,

puestoquela grasasedisuelveen la preparación(25),observándoseel “negativo” dela grasacomo

una vacuolavacía,o bien la célula espumosa.Por tanto, son necesariastincionesespecialespara

grasasprocesadasen muestrascongeladas(Sudán, “Oil-red O”) para establecerun diagnóstico

maspreciso.



INTRODUCCIÓN 23

Porotraparte,se hade tenerpresentequeno todagotavacíaen el citoplasmacorresponde

a Jipidos. Se puedeobservarmicrovesiculizacióncomo consecuenciade otros factores,como la

dilataciónde lascisternasdel retículoendoplásniicoo la degeneraciónmitocondrial<124).

Al microscopioelectrónicoseven las gotasde grasarepartidasen el citoplasmay parece

quecarecende membranacelular.El análisisultraestructuraldel hígadoesteatósicopuederevelar

algunapistarespectoal mecanismoetiopatogénico,y dependede la enfermedadrelacionadaconla

esteatosis.En el síndrome de Reye existen unas anomalías mitocondriales que incluyen

pleomorfismo,aumentode tamaño,alteracionesen la matriz y pérdidade las crestas(28). En el

hígadograsoalcohólicopuedenobservarseinicialmenteaumentodeltamañodel aparatodeGolgi y

secreciónactiva de VLDL (68). En cambio, en la intoxicación por tetraciclinas,que inhiben la

síntesisde apoproteinas,seacumulanlos TG en el aparatode Golgi perono se observasecreción

de VLDL (335). En el modelo de hígado graso inducido por ácido orótico se observauna

distensióndel aparatode Golgi, quepresentaunasvesículasen su interior cargadasde TG (260),

situación que correspondea la inhibición de la secreciónde VLDL. La colchicina inhibe la

formaciónde microtúbulos,y en el hígadograsoque producese observaun acúmulo de VLDL,

queno puedensertransportadasy secretadas,conunaausenciademicrotúbulos(289).

3.6. DATOS CLÍNICOS Y ANALÍTICOS

Las manifestacionesclínicasde la degeneracióngrasa son diversas, y dependende las

enfermedadescausantes.Mientrasque algunasde ellas, como el síndromede Reye y el hígado

grasodel embarazo,tienenunaevoluciónaguda,casifulminante,el restode lasesteatosispresentan

unadhicamuy inespecíficaque no guardarelacióncon la histopatología(72). Cuandoocurren,

suelenserun rasgomásdentrode la enfermedad,como sucedeen el alcoholismo.Leevy en una

revisiónde 270 pacientescon esteatosisobservóque sólo el 18% presentabamolestiassobreel

hipocondrioderecho,que seatribuyena la distensiónde la cápsulade Glisson(1,153).El signo

clínico másfrecuentees la hepatomegaliaque estabapresenteen el 75% de los pacientes.En otra

largarevisiónclínicade 81 pacientescon esteatosis,pero sin signosde necrosis,fibrosis o cirrosis,

Bradusel al no hallaron ningunacorrelaciónentre el grado de severidadde la esteatosisy las

alteracionesfUncionalesy analíticas(30). La esteatosisno produceunasalteracionesanaliticas

llamativasen la mayorpartede los enfermos(116,119). Sin embargo,la función hepáticasehalla

alterada,y así seponedemaniliestoconla pruebadel aclaramientode sulfialeina,queespatológica

en el 75%de los pacientes.La bilirrubina seelevasólo en el 30%de los pacientes,y de unaforma



INTRODUCCIÓN 24

muy discreta(<2,5 mg/dl). La GOl seelevamásfrecuentementequela GPT (39% vs 9,5%).La

fosfatasaalcalinasehallalevementealteradaen el 490/ode los pacientes.En unarecienterevisiónse

constatóqueen aquellosenfermoscon esteatosisque nieganconsumode alcohol los parámetros

bioquímicossealteranmenosfrecuentementequeen los enfermosbebedoresdealcohol(72).

3.7. DIAGNÓSTICORADIOLÓGICO

La degeneracióngrasa del hígado puede observarse con ultrasonidos (74,104),

correlacionándosela mayor o menor ecogenicidadcon la cantidad de depósitograsoen el

hepatocito(43,143).En el análisispor tomografiaaxial computarizadade diversasenfermedadeses

frecuenteobservarcambiosgrasosen el hígado(78), y es muy útil en el diagnósticodiferencialcon

procesosneoplásicos(9,203). La resonancianuclearmagnéticapermitehaceruna aproximación

diagnósticamáseficaz queel TAC (156,192).Se ha detectadouna sensibilidadde un 100%,una

especificidaddel 83%y unaexactituddel 86% en el diagnósticode ‘hígadograso” comparándolo

con los datoshistológicos(50). Ademáspuedehacerseen pocotiempo (7 minutos)y estáexenta

deradiacionesionizantes.

Sehancomenzadoa aplicarestosmétodosen el diagnósticode algunasenfermedadescon

microesteatosis(55), y suaplicaciónen la prácticaclínicapuedesermuyprometedora.

3.8. ESTEATOSISHEPÁTICAYNUTRICIÓN

Comocomentamosanteriormente,los factoresnutricionalespuedeninfluir enla génesisdel

hígadograso.Existen algunasentidadesnosológicasque cursancon depósitode lípidos en los

hepatocitoscomo consecuenciade alteracionesnutricionales. Una mejor comprensiónde los

mecanismospatogénicosen estasenfermedadespuedenayudamosen el estudiode la esteatosis

aparecidaen los hígadosdonantes.Además,las recientesaportacionesala literaturamédica,en las

que se relacionanfactores nutricionalesdel donantecon la supervivenciadel injerto hepático

(12,27,198,225),nos sugieren la existenciade unas relaciones patogénicasentre nutrición,

esteatosisy funciónhepáticapostranspíante.

3.8.1.DESNUTRICIÓN

Durant.e el ayuno prolongadoexisteuna mayorliberaciónde ácidos grasoslibres por el

tejido adiposo, que van a depositarseen el hígado. La falta de disponibilidad de glucosa, la

secreciónde hormonadel crecimientoy la activación del sistema nervioso autónomo están
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implicadosenliberaciónde estosácidosgrasos(7).

3.8.2.MALNUTRICIÓN CALÓRICO-PROTEICA.

La esteatosishepáticaes la característicaprincipal del kwashiorcor.Estaenfermedadse

producepor un déficit del aporteproteico, acompañadode un aportecalórico de hidratosde

carbonoy grasasuficiente(202).En estaenfermedadsegeneraun excesode lípidosprocedentede

la lipogénesisde los hidratosde carbonoy de los tejidosadiposos.Además,existeunadisminución

de la liberaciónde TG en formade VLDL por déficit de apoproteinas(119,312).Algunos autores

hanencontradounaalteraciónenlos peroxisomas(75). Los hallazgospatológicosconsistenenuna

degeneracióngrasa hepatocelular,que comienza en las zonas periféricas de lobulillo, y

posterionnentesegeneralizapor todaslas zonas.Habitualmentees macrovesicular,y rara vezse

encuentramicroesteatosis.

El marasmoestáproducidoporun reduccióndel aporteglobal de principiosinmediatos.En

estaentidad los hepatocitospresentanuna esteatosisleve, puesto que a pesar de que está

disminuidala capacidadde liberarLP, existeunafaltade lípidosuniversal(202). La diferenciaentre

ambosestadoscarencialesesmásdidácticaque real, puestoque la mayor partecorrespondena

fonnasclinicopatológicasmixtas (199).

3.8.3. NUTRICIÓN PARENTERAL TOTAL.

Frecuentementese observananomalíashepáticasen los pacientessometidosa nutrición

parenteraltotal. Es habitualencontrarunaelevaciónde las transaminasasy de la fosfatasaalcalina.

En la biopsiahepáticasedemuestranhabitualmentedos lesionespredominantes:la esteatosisy la

colestasis(199,263).La esteatosises la máscomúny apareceprecozmente(41). Clínícamente,al

igual que otras esteatosis,suele ser asintomática,aunqueen ocasioneslos enfermos refieren

molestiassobreel hipocondrio derecho. Al examenhistológico seobservauna esteatosisque

apareceprimeroenla regiónperiportal,y posteriormentese hacepanlobulillar. Se hacepresentea

la semanade instaurarla nutrición parenteraltotal. A las 3 semanasya sepuedenencontrarunas

lesionesdecolestasisde localizacióncentrolobulillary unaproliferaciónductal.

El desarrollode la esteatosisse debefundamentalmentea un aportecalórico excesivoen

formade hidratosde carbonoy aunadisfunciónen la liberaciónde triglicéridos(237). Porestudios

experimentalesy clínicos se ha observado que la patogeniaprobablementesea de origen

multifactorial. La sobrecargaintravenosade glucosa estimula la liberación de insulina, y ésta
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promuevela lipogénesise inhibe la oxidaciónde ácidosgrasos(181). Ademásel desequilibrioen el

balanceproteicocalóricopuededisminuir la producciónde lipoproteinas.Algunos estudioshan

observadoqueel mayoraportede lípidos a la nutrición parenteraly la reduccióndel contenidode

glucosadisminuyelafrecuenciade la esteatosis.Li et al demostraronqueañadiendoglucagón,que

inhibela síntesisde ácidosgrasosy estimulasu liberación,se previenela apariciónde esteatosisen

ratas (158). Segúnlos últimos trabajosexperimentales,pareceque una elevaciónen el cociente

insulina/glucagónesel principalestímuloen la patogénesísde la esteatosis,y cualquiertratamiento

queconsigaunadisminucióndeestafraccióndisminuyela infiltración grasahepática(211).

También se postuló que una deficienciaen el aportede ácidosgrasosesencialespodría

alterarla síntesisdeLP, aunqueestehechono se ha confirmado.Posteriormente,en otrosestudios

algunosautoreshan observadoque el aporteexógenode lecitina aumentalos niveles séricosde

colina, queseencuentrandisminuidosen los pacientesque recibennutrición parenteraltotal (35) y

en la malnutrición calórico-proteica(47). Asimismo, estádescritoen la literatura el desarrollode

higadograsoen niños nutridoscon lípidos en forma de TO de cadenamediaen el contextode un

tratamientoanticonvulsivante(21).

Se ha implicado tambiénala camitina,que como ya vimos esun elementoesencialen la

oxidaciónde los ácidosgrasos,en la patogeniade la esteatosis.El ‘~‘frcss”y los estadosde sepsis

reducenla síntesisde la misma(202). Sin embargo,en otros estudiosel aportede carnitinano ha

evitadola aparicióndela esteatosis(29).

La suplementaciónenteralcon algunosamino-ácidosdurantela nutrición parenteraltotal

puedeinhibir la formaciónde esteatosis.La L-glutaminaprevienela atroflaintestinaly disminuyela

esteatosis(13,97,112).Además,pareceque la glutamina estimulala síntesisde glucagón(159).

Otrodelos beneficiosde la glutaminaconsistiríaen mantenerla integridadinmunológicaanivel de

la mucosaintestinal. Esto podría estar en relación con un factor “protector” hidrosoluble,

componentede la dieta enteralnormal (326). Tambiéncoincide con la hipótesisde Barba,que

demuestraque la adición de glutaminamantienela integridadde la mucosaintestinal en ensayos

experimentales(13).

Aplicando los conocimientosactualesacercade la importanciade la integridad de la

mucosaintestinala los estudiossobreel fallo multiorgánico,algunosinvestigadoreshanrelacionado

la endotoxinemiay la liberaciónde TIÑE conla patogeniadela esteatosishepáticaoriginadadurante

la nutrición parenteral.Así, Pappoet al demostraronque la adicióndePolimixina B, quereducela

flora bacterianacecaly el TNIF circulantepor su acciónantiendotoxina,disminuyela incidenciade
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esteatosisen sumodeloexperimental(220).

Resumiendo,podemosdecirquela esteatosisproducidacomoconsecuenciade la nutrición

parenterales un procesoreversibley benigno,queestárelacionadocon un aportehidrocarbonado

excesivo.Algunosestudiosexperimentalessobreel temaaportanciertaspistasparala comprensión

de los fenómenospatogénicosmultifactorialesqueinfluyen enla aparicióndelhígadograso.

4. ENFERMEDADESOUE CURSANCONMICROESTEATOSISHEPÁTICA

Dentro del grupode enfermedadesque cursancon microesteatosishepáticase incluyenel

síndromede Reye, la insuficiencia hepáticaaguda del embarazo,la enfermedaddel vómito

jamaicano,la hepatotoxicidadpor ácido valproico, la toxicidad por tetraciclinasy los defectos

congénitosdel ciclo de la urea,Todasestasenfermedadesse caracterizanpor unalesión hepática

idénticaque consisteen un acúmulode lípidos en pequeñasvacuolascon casi total ausenciade

necrosishepatocitaria(275). La reacción inflamatoria es minima. Las técnicasespecialespara

tinciónde lípidosson necesariasparadiagnosticarlos casosmásleves.La microscopiaelectrónica

revelaunasalteracionescaracterísticasenlasmitocondriasy enlos ribosomasdeestoshepatocitos.

Los cuadrossintomáticosy la evoluciónde estasenfermedadesseexplicanpor un daño

metabólicosevero,La reduccióndelos enzimasn’iitocondrialesqueintervienenen el ciclo deKrebs

produceuna elevacióndel amonio en sangre. Existen niveles elevadosde glutamina, alaninay

lisisina. La hipoglucemiasiempre está presente,y se explica por alteraciones enzimáticas

mitocondrialesy ribosomales.El acúmulode triglicéridosse debea unadisminuciónde la síntesis

de VLDL y de la 13-oxidación.Se ha observadoquealgunosácidosgrasoslibres de cadenalarga

activadosejercenefectosinhibidoressobrela función mitocondrial.

Al ser este grupo de enfermedadescaracterísticode personasjóvenes nos sugierela

hipótesisde que estasenfermedadesse produzcanen pacientescon un defecto en el metabolismo

enzimáticode los ácidosgrasos(109). La forma de desecandenarseseríamuy variabley hastael

momentosehan postuladotres tipos de factores:viricos (influenzaB, varicela), tóxicos (ácido

acetisalicílico,insecticidas,tetraciclinas,hipoglicinaA) y nutricionales.

41 SíNDROMEDE REYE.

4 11 CONCEPTO.

El síndromede Reyeifie descritoporprimeravez en 1963 como una encefalopatíaque

cursabacon “degeneracióngrasade las vísceras”(245). La lesión hepáticaesmuy similar a la que
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encontramosen algunosdonantesdehigado,porlo queunamejorcomprensiónde estaentidadnos

ayudaráa investigar los posiblesmecanismospatogénicoscomunes.Afecta a niños de cualquier

edaddespuésde haberpadecidounaenfermedadviral, aunquese hadescritoalgúncasoen adultos

(44,225).La alteraciónhepáticaestransitoriay el pronósticodependefundamentalmentede la

lesiónneurológica(113). La incidenciade la enfermedadha disminuido de forma universal,y los

factoresqueparecequehaninfluido en ello son: la precauciónen la tomade salicilatos,el control

de las epidemiasde influenzay el mejor diagnóstico diferencial con los errorescongénitosdel

metabolismo(182,204).

La enlérmedadse desarroflatípicamenteen un niño despuésde pasaruna infección viral

leve. De dos a cinco días despuésse presentauna encefalopatíaprogresivacon vómitos

persistentes.La disflnnción hepáticano sesospechahastaqueserealizanlaspruebasdelaboratorio

queindicanhipertransaminasemia,hipoglucemia,coagulopatíay aumentode los nivelesde amonio.

El diagnósticose confirma al realizaruna biopsiahepática.La encefalopatíase producecomo

consecuenciade un insultoneuronaldirecto,con alteraciónen la neurotransmisión,lesiónvascular,

edemacerebral, lesión neuronalhipóxica y, en ocasiones,desmielinización(32). La base del

tratamientoconsisteen el controlde la presiónintracranealcon mantenimientodel riegocerebral,la

correcciónde la acidosis,la hipoglucemiay los trastornoshidroelectroliticos.A pesarde medidas

intensivas conectas,la mortalidad oscila entre un 30 y un 40%, con lesiones neurológicas

permanentesen algunossupervivientes.Comohemoscomentado,la lesión funcionaly estructural

mitocondrialserecuperaenun intervalodetiempocorto,entredosy seisdías.

4.1.2.PATOGENIN

Se han postuladodos hipótesis: 1) una lesiónprimaria mitocondrial en muchosórganos,

incluidos el hígado,el músculoy el cerebro;y, 2) unalesión originariahepáticacuyasconsecuencias

metabólicasdanlugara la encefalopatíadeformasecundaria.Ambassonposiblesy no excluyentes.

Como veremosmásadelante,la lesión morfológica mitocondrial espatognomónica(28,222), y

revela un desequilibriofuncional. La fi-oxidación estácomprometiday se acumulanlos ácidos

grasosen el hepatocito.Paracompensarlo,los ácidosgrasossoncatabolizadosparcialmenteen los

peroxisomas.Se puedenconstatarcifras elevadasde ácidosdicarboxilicosenla orinade estosniños

(113).

Existeun aumentoperiféricode ácidosgrasoslibres porel incrementoen la lipolisis y porla

disminución de su liberación en forma de VLDL y de su oxidación. Ciertosácidos grasosde
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diversos tamañosde cadenason capacesde desacoplarla fosforilación oxidativa e inhibir la

oxidación en mitocondriasaisladas.Los ácidosgrasosno esterificadostambiénson capacesde

producirlesionesmitocondriales“in vivo”, y de reducirlas funcionesdel transportemitocondrial y

del transportecelular(113).

Algunos modelosexperimentalesrecientespostulane intentan poner de manifiestouna

relaciónentreel estadonutricionaly el metabólicoen la patogeniade la microesteatosisobservada

en el síndromede Reye.Kanget al haninvestigadoque,durantela convalecenciade unainfección

viral, los ácidosgrasosson movilizadosmejoren las ratastratadascon aportede glucosa(138). El

estadode hiperinsulinemiaproduceun incrementoen la lipolisis y en la síntesis de TG, por

disminución de la actividad de la carnitin-palmitoil transferasa.Además las alteraciones

mitocondrialesobservadas(similaresa las del síndromede Reye)se evidenciaronsólamenteen el

grupo de ratas tratadascon glucosa. Todo ello parece indicar la gran influencia del estado

metabólicoenel desarrollopatogénico.

La relaciónentrela aspirinay el síndromede Reyese ha reconocidodurantemuchosaños

(230). Algunos investigadoreshan demostradoque los salicilatosson capacesde desacoplarla

respiraciónmitocondrialy la síntesisdeATP, y de inducirtumefacciónmitocondria].

Se han implicado otros factoresadicionalesen la patogeniadel síndromede Reye. Las

influenciasde la endotoxina,del interferóny del factor de necrosistumoral (TNF) aún no se han

demostradoconclaridad.

Se puedeadmitirqueexisteunalesiónmitocondrialprimariaqueprovocaunasalteraciones

metabólicasmúltiples. Este desequilibrio metabólico por la lesión mitocondrial, junto con la

influenciadel estadonutricional(hiperinsulinemia)actuaríande formasinérgicaparadar lugar a la

patofisiologia del síndrome. La falta de un modelo experimentalapropiadoha impedido de

momentoverificarlashipótesispatogénicas.Sin embargo,un estudioexperimentalconun inductor

de radicales libres (tA.APH, 2,2’-azobis-2-arnidionopropanedihydrochloríde” ) es capaz de

produciruna lesión idéntica a la observadaen el síndromede Reye(303), es decir, una lesión

mitocondrial con microesteatosispanlobulillar sin necrosis hepatocitaria. Saibara et al han

confirmado estoshallazgosy han propuestoel primer modelo experimentalparael estudio del

síndromede Reye y la microesteatosisdel embarazo(262). Los autoresdemuestranque los

radicaleslibres producenuna peroxidaciónmitocondilal y de las membranasmicrosomales.La

gravedadde laslesionesmorfológicasseha correlacionadocon lasalteracionesanalíticas(amonio,

cuerpos cetónicos) y las pruebas de fUnción mitocondrial (ATP mitocondrial y actividad
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enzimática)La liberaciónde radicaleslibres se produciríapor liberaciónde citoquinaspor partede

los macrófagosy neutrófiloshepáticosanteciertosestímulos.La niicroesteatosisse explicaríapor

la disminuciónlos fenómenosde oxidacióny liberaciónde VLDL.

4.1.3.ETIOLOGIA.

Sigue sin conocersecon exactitud cuál es el agente causal de esta enfermedad.El

antecedentede una infección viral, junto con los estudiosepidemiológicos apuntanhacia la

participaciónactivade un virus (120). Sin embargo,nadaha podidodemostrarseconcerteza.

Aunque el mismo Reye recogierala posibilidad de un agentetóxico ambiental en su

descripcióndel síndrome,otrasinvestigacionesno hanpodido demostrarlo.Algunostóxicos como

los salicilatos(230), el ácidovalproico (23,157), las picadurasde insectos(324), los aceitesde

margosay alcanfor, la pirrilozilina, el clordano, y la fruta inmaduradel árbol Bijghia sapida

jamaicano(276) producencondicionesfenotípicassimilaresal síndromede Reye, aunqueexisten

diferenciasmorfológicas,clínicasy analíticasque las diferenciandel Reye. Estasentidadesse las

conoceen laliteraturaanglosajonacomo “Rcyc-Jikcsyndromc‘~

La exposición a la aspirina participa de forma muy importante en el desarrollode la

enfermedad.Además,comoya hemoscomentadola incidenciaha disminuidoparalelamentecon el

menor empleo de aspirina en la población in&ntil. También se ha observado una mayor

predisposiciónen aquellospacientescon enfermedadesdel tejido conectivo que son tratados

crónicamente con aspirina.

4.1.4. DIAGNÓSTICODWERENCIAL.

Los avancesen los métodosdiagnósticoshan permitido demostrarquealgunospacientes

conclínicasimilar al síndromedeReyepadecenen realidaderrorescongénitosdel metabolismo.

Las deficiencias de cantina sistémica (45), carnitin-palmitoil transferasa(257,318),

deshidrogenasasde cadenamedia y larga<278,309),enzimasdel ciclo de la ureay otrosdefectos

del metabolismode lipidos (76,166,182)secaracterizanporocasionarunaevoluciónclínicasimilar,

e incluso algunosde estosenfermospresentanepisodiosrecurrentesde encefalopatía(48). Sin

embargo,el examenultraestructuraldemuestraunaslesionesmitocondrialesdiferentesa las del

síndromede Reye (264). Por ejemplo, en el defecto de ornitina transcarbamilasase puede

evidenciaruna microesteatosishepáticaidénticaa la del síndromede Reye, pero la morfología

mitocondrial es normal o estructuralmentediferente (22,332). Se han descrito casos de
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encefalopatíacon necrosiscentrolobulillarcomolesiónpredominante,y que no seenglobandentro

de estesíndromede Reye(161).

Entre los hallazgospatológicosde la muerte súbita del lactante(“suddcn infant dcath

syndromc”) esfrecuenteobservaruna degeneracióngrasadel hígado(25,238).Sin embargo,es

muyrarover la microesteatosispanlobulillartípicadel Reye(20). Algunosautoresdefiendenquela

causade algunosepisodiosde muertesúbitapuedensererrorescongénitosdel metabolismosin

diagnosticartodavía,y ello explicaría la apariciónde esteatosishepáticaen la necropsiade estos

lactantes(46,80,233).Entreéstos casosse encuentranlos defectosde la fosforilación oxidativa

(22). En estos pacientesse observa una esteatosispredominantementemicrovesicular, con

colestasisy proliferación ductulillar, en ausencia de necrosis hepatocitaria.Al microscopio

electrónicotambiénsevenlas alteracionesmitocondrialespropiasdel síndromede Reye(189).

4.1.5. ANATOMIA PATOLÓGICA.

4.1.5.1.MICROSCOPIOÓPTICO.

Con la tinción de hematoxiuina-eosinasepuedellegara observarun citoplasmavacuolado,

sin los lagos o acúmulosde lípidos (‘kt Iakcs”) que seforman por la coalescenciade vacuolas

grasas.Es caracteristicala ausenciade necrosis,aunquesuele encontrarsemayor número de

hepatocitosbinucleados.Ocasionalmentese objetiva un infiltrado inflamatorio periportal (122),

sobretodo en lasbiopsiasmástardías.Lastincionesespecialesparagrasasnosrevelanlasvacuolas

lipídicas con tamañosiempreinferior al del núcleo (145). Seha evidenciadoquela vacuolización

grasapuedepasardesapercibidaen tíncionestrasel montajeen parafina(28).

4.1.5.2.MICROSCOPIOELECTRONICO.

Los lípidossealmacenanen vacuolasde 2 a 7 nm. de diámetro.La cantidadde glucógeno

quecontieneel hepatocitoesvariable,aunquehabitualmenteseobservaunareduccióndela misma.

Los peroxisomasestánaumentadosen número y frecuentementeestándeformados,hinchadoso

presentanfloculaciones.Dadoel importantepapelde los peroxisomasen el metabolismolipídico,

estaslesionessugierensu probableparticipaciónen la patogeniade la enfermedad.Existe una

proliferacióndelretículoendoplásmicoliso y el aparatode Golgí secargade lipoproteinas(222).

La mitocondriaesla organelaconla alteraciónmorfológicamásimportantey característica.

Se afectan exclusivamentelas mitocondriashepatocitarias.mientrasque las de las células de

Kupfferconservansu estructuranormal(122). Estasalteracionesconsistenen: 1) unaausenciacasi
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completade gránulosdensos;2) una disminución en el número de crestas,con pérdidade su

onentación, fragmentación e, incluso, desaparición;3) unaexpansiónde la matriz,queproduceun

aspectode mitocondria “hinchada”, llegando incluso a presentarformas ameboideaso tamaños

enormes (megamitocondrias); 4) una floculación de la matriz por alteraciónen la distribución

proteica;y, 5) la presenciade estructurasvesiculares.Daughertyet al han realizadoun estudio

niorfométrico sobre 14 casosy han conseguidodemostrarque, ademásde las alteraciones

estructurales,existeunadisminucióndel númerodemitocondrias(66).

4.2. ESTEATOSISDEL EMBARAZO.

4.2.1. CONCEPTO.

El síndromedel fallo hepáticofulminantedel embarazo(degeneracióngrasadel embarazo,

insuficienciahepáticatoxémica)esunaentidadraraquese puedepresentaren el tercertrimestredel

embarazo(7,277). Cursacon náuseas,vómitos de repetición,dolor abdominal,y en ocasiones

ictericia. En algunaspacientesexistenantecedentesde hipertensión,edemasy proteinuria que

sugierenpreeclampsia(259).Posteriormenteevolucionanhaciael coma,la insuficienciarenaly las

hemorragiaspor coagulopatía(304). La analíticarevela neutrofilia, trombocitopeniay plaquetas

gigantes.La mortalidadmaternaporestesíndromeha disminuidodesdeun 80%hastaun 10% en

las últimasseries,comoconsecuenciade la inducciónprecozdel parto o la cesáreay de la inclusión

de casosmenosgraves,que antesno se filiaban claramente.La mortalidaddel recién nacidose

encuentraentreel 14%y el 85%(38,254).Hastahacepocosequedabansin diagnosticarcasosmas

leves,en los cualeslaspacientespresentabanúnicamentenáuseasy vómitospersistentesduranteel

tercertrimestre,alos queno seleshacíaunabiopsiahepática.Otrosmétodosno invasivoscomoel

TAC y la RNM seránmuyútilesenel diagnóstico(55). Laenfermedaddebeser tratadamediantela

inducción del parto y manejo intensivo para corregir las alteracionesmetabólicas.En alguna

ocasiónha sido necesarioel trasplantehepático(212). Habitualmenteel pronósticoesbuenoen lo

querespectaa siguientesembarazos,puestoqueespocofrecuentela recurrencia(15,246).

4.2.2.ETIOPATOGEMA.

Aunqueen algunoscasossedemostróuna claraasociacióncon la ingestade tetraciclinas,

en el restode las gestanteslas causasno seconocencon certeza.De forma similar a lo quehemos

comentadorespectoal síndromede Reye, aquítambiénsebarajala hipótesismultifactorial. Se ha

demostradoque la insuficienciahepáticafUlminante del embarazoes la forma más severade la
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preeclampsia,y queambaspertenecena la mismaalteración(33). Minakami et al (191) observaron

lamismalesiónanatomopatológicaenlas41 biopsiasde 41 enfermascon preeclampsia.En algunos

casosseha podidodescubrirun déficit enzimáticode la oxidaciónde AG comoresponsablede la

enfermedad(270,310). Los trabajosde Grimbert hablande una disminución de la fi-oxidación

duranteel embarazoen un modelo experimentalen ratones(101). Es posibleque algún agente

externo (viral, tóxico) o interno (liberación de citoquinas) pudiera influir sobre un defecto

enzimáticopreexistente,queseveagravadoporla peculiarsituaciónmetabólicadel embarazo.

La lesión anatomopatológicano difiere de la observadadentrodel grupode enfermedades

con microesteatosishepática. El hígado aparecepequeño, pálido y amarillo. Existe una

metamorfosisgrasaconvacuolasde pequeñotamañoque afectaa los hepatocitosde formadifUsa,

respetandolas células periportales(176). No suele observarsenecrosis, y en el microscopio

electrónicosepuedenver dilatacionesdel retículo endoplásmicorugoso,vacuolasautofágicasy

cambiosmitocondriales.

4.3. MEDICAMENTOS.

Existe unaseriede medicamentosrelacionadoscon la aparicióndemicroesteatosishepática

queactúancon mecanismospatogénicosdiferentes(tabla 2) (169). Entreéstosdebemoscitar: las

cíclinas(226),el ácidovalproico(87), la aniiodarona(88), el tolmetín (273),y la amineptina(226).

Mientrasquealgunosde los cualesse consideranhepatotoxinasintrínsecasporqueproducenuna

lesióndosis-dependiente(pe.: tetraciclinas>,otrossonhepatotoxinasidiosincrásicasporqueafectan

a algunosindividuoscon susceptibilidadindividual (pe.:ácidovalproico),(170,333).

La lesión, queesesencialmentela mismaentodos los casos,se caracterizapor el acúmulo

de vacuolaslipidicas en el citoplasmahepatocitario.La necrosispuedeestarausente,como en el

casode lastetraciclinas,o presentecomoen el del ácidovalproico(87). A pesarde la ausenciade

necrosis,enalgunosenfermosseproduceunainsuficienciahepáticade muy dificil manejoclínico.

Los enfermossuelendebutarcon vómitos,astenia,náuseasy letargia.Posteriormentesedesarrollan

el comay la muerte.

La patofisiologíadel acúmulode lipidosseexplicaporun defectode la síntesisdeVLDL o

por un fallo en el acoplamientoentrelos TG y lasapoproteinasqueformanlas VLDL. Ademásse

puedeproducirunamayormovilizaciónde ácidosgrasosdesdela periferiaal hígado,juntocon una

disminuciónde su oxidación(23).

La toxicidad hepáticapor tetraciclina,oxi-tetraciclinay clor-tetracicinase producetras la
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administraciónde dosiselevadasintravenosas(> 1.0 gldía),especialmenteenmujeresembarazadas

duranteel tercer trimestrey en individuos con insuficiencia renal (226). Su patogeniase ha

relacionadocon la inhibicióndela 13-oxidaciónde los ácidosgrasos,y con su conocidainterferencia

en la síntesisproteicaque inhibiríala produccióndeVLDL.

El ácidovalproicoesresponsabledelaumentode transaminasasquesepuedeproducircon

el tratamientoanticonvulsivante,y puedeocasionarla muertepor insuficiencia hepáticasevera

(334). Afecta mása sujetosmenoresde 20 años(277). Los efectoresdel dañohepáticoson los

metabolitosdel fármaco,derivadosdel ácido4-pentanoico(“4 pcnl.anoicacid-Iikc”), y pareceque

su efectotienelugardentrode un ambientemetabólicosusceptible(8). Hay estudiosexperimentales

que utilizando el ácido 4 pentanoicoreproducenla microesteatosis.También la politerapia

anticonvulsivante,que precisanmuchosde estos pacientes,parece favorecer la aparición de

microesteatosis (157).

5. EL HIGADO EN EL TRAUMA Y EL SHOCK

.

Desdehacetiempo se conocela disitnción hepáticaasociadaal traumatismocorporal

severoy a los estadosde shock(180,265,266).Hastaun 54% de los enfermosingresadosen una

unidadde cuidadosintensivospresentaalteracionesde la fUnción hepática.Existenbásicamentedos

síndromesclinicosen estetipo de enfermos(111):

1.-Lahevatitisisquéinicaquees debidaa la disminucióndel flujo sanguíneohepáticocomo

consecuenciadel estado de shock, y al efecto vasopresoresplácnico de las catecolaminas

endógenaso exógenas,en un intento de mantenerel riego sanguíneoen los órganosvitales. Se

caracterizaanalíticamentepor una gran elevación de los enzimas de citolisis. El hallazgo

anatomopatológicomásrelevanteesla presenciadenecrosiscentrolobulillar,

2.- La distúnción hepáticadel fallo multiorgánico (FMO~ representala insuficiencia

hepáticadesarrolladaen pacientespolitraumatizados,sépticosy politransfimndidos(322). Suele

aparecerhiperbilirrubinemia y aumento de la fosfatasa alcalina. En las biopsias hepáticaslo

frecuenteesobservarcolestasisintrahepática,esteatosisdifUsa, hipertroflade las célulasdeKupffer

y necrosisfocal. Mallory et al descubrieronel cambio grasoen unaseriede autopsiasde pacientes

con lesionesletalesy shock. En el 87% de los pacientesque sobrevivieronmás de 12 horasse

encontróvacuolizacióngrasahepatocitaria(266).

Sehanimplicadodiversosmecanismospatogénicos.La mismasituaciónmetabólicacreada,

tal como hemoscomentadoen otro capitulo, tiendea una mala utilización de los ácidos grasos
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(81,209,314).Hastaestemomentose ha demostradoen investigacionesclínicas que existeun

déficit de la perfUsión hepáticadespuésdel trauma (210>. Así también lo han observadootros

autoresen estudiosexperimentales(149,267).Es probablequeel bajogastocardíacodespuésdel

traumaseael responsablede la disminución del flujo esplácnico.Gottlieb y Wang hanvisto que

existeuna reduccióndel flujo hepáticodespuésdel traumatismo,a pesarde que semantengala

estabilidadhemodinámica(93). Ademásen las condicionesde t9trcss“asociadasal traumaesfácil

suponerqueel flujo sanguíneosedesvíahacialas zonasmásvitales. De estemodo, se produceun

aumentode las resistenciasvascularesy de la adhesiónde los leucocitosa los sinusoideshepáticos

(186,194),La hipoperfiisiónhepáticainmediataal traumapersisteal menosdurantedos días. Se

desconocencuálessonlos mecanismosquesostienenestasituaciónapesarde quesemantengaun

adecuadoperfil hemodinámico.Aunquedisminuyeel flujo sanguíneo,semantieneel consumode

oxigenoesplácnicoal incrementarsela capacidadde extracción.Hay dosfactoresadicionalesque

puedencontribuir a la disminucióndel flujo hepático,y que consistenen la lesión tisular y en los

fármacosempleados.

La lesión tisular puedeactuar a travésde mediadoresmetabólicos,tal como demostró

Schirmeren un eleganteestudioexperimental(269). Así, la excesivaliberación de mediadores

(interleuquinasy hormonas) puede participar en el déficit de perilisión hepática. Una vez

establecidoel fallo multiorgánico, tanto los factores implicados en el desarrollo del mismo

(endotoxina>, TNF, interleukinas)como los efectosde la nutrición parenteralcontribuyena la

disflinción hepáticatardíaqueseobservaen el contextode esteproceso.

Los fármacosempleadospara mejorar la situación hemodinámicadel pacientepueden

agravar la hipoperfúsión esplácnica.La arteria hepática contiene receptoresct-adrenérgicos

vasoconstrictores,¡32-vasodilatadoresy dopaminérgicos.La venaportasólamentetiene receptores

a-adrenérgicos,aunque el flujo portal puede aumentar por efecto indirecto de agonistas

dopaminérgicosque actúansobrelos vasosmesentéricos(248). La adrenalinay la noradrenalinaa

dosissuperioresa 25 pg¡Kg/min reducenel flujo hepáticoen un 50% en los modelosanimales,a

pesarde mantenerla presiónarterial. La dopazninaa dosisbajas (4 mg/Kg/mm) aumentael flujo

esplácnico,pero en ausenciade unareposiciónde fluidos adecuadalo disminuye(321). Algunos

agentesvasoconstrictoresmantienenla presión arterial a expensasde aumentarlas resistencias

periféricas,disminuyendo la perfUsión de los órganosvitales. Lin et al han demostradoque se

produceunaalteraciónde la perfUsióntisularhepática(medidaporel estadoredoxmitocondrial)al

empleardopaminaaaltasdosisparaconseguirunaestabilidadhemodínáinicadespuésde la muerte
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cerebral(163). De estaforma, se demuestraquelos efectossecundariosde la dopaminano sólo se

debenadisminucióndel flujo sanguíneo,sino tambiéna alteracionesmetabólicas(213). Porello, se

estáestudiandodar’ un empleo másracional a algunosfármacosparamantener,óptimamente,

aquellospacientescon muertecerebralenesperadela donaciónde susórganos(200).

6. EL TRASPLANTE HEPÁTICO

.

6.1 RECUERDOHISTÓRICO.

El desarrollodel trasplantehépaticoha transformadola hepatología,y ofreceuna opción

terapeúticaefectivaa muchospacientescon enfermedadhepáticaintratable,en estadioterminal.

Con la confirmacióndel trasplantehepáticocomo modalidadterapéutica(National Institutesof

Health ConsensusConference),este procedimientodejó de ser una técnicaexperimentalcon

aplicación ocasional en patología humana,para conveflirse en el tratamientode elección de

determinadaspatologías,

Tras los primeros intentosfallidos de trasplantehepáticoortotópicoen perrosrealizados

porCannonen 1956, Moore en 1959 publica los primerostrasplantesortotópicosen perroscon

supervivencia(196). La experienciaacumulada,propiay de otros autores,lleva a Starzlarealizar

en marzo de 1963 el primer trasplantehepáticohumanoortotópico, en Denver (287). Moore

realizael segundoen Boston. En 1968 comienzaa fUncionar el grupo de Calneen Cambridge.

Desdeentonces,la difUsión de la técnicaha sido tan espectacularque el RegistroEuropeode

TrasplanteHepáticode 1989 recogela realizaciónde 4972 trasplantesen 4436 pacientes,en 67

centrosde 13 paiseseuropeos.Ello se debeavariasrazones,entrelas quedestacan:las mejorasen

la extraccióny preservaciónde los órganos,los cuidadosdel receptordurantela intervencióny en

el periodo postoperatorio, el perfeccionamientode la técnica quirúrgica y el tratamiento

inmunosupresor.

En España,el primertrasplantehepáticose realizóel 23 de febrerode 1984 en el Hospital

de Bellvitge deBarcelona

6.2. DONANTES.

En general,setratade individuos sanosque sufrende formarepentinauna lesión cerebral

irreversible. El hígadodel donantepotencialha de ser sanoy normofUncionanteantes de que

suceda la muerte cerebral. Idealmente, los donantes deberían mantener una estabilidad

hemodinÉmicacon el menorsoporteinotrópicoposible(213).
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6.2.1. MUERTE CEREBRAL

La muertecerebralse define como el ceseirreversiblede todaslas fUncionesdel tronco

cerebral, incluidos los hemisferioscerebrales(249). Para establecerel diagnósticode muerte

cerebralsedebensatisfacerlos siguientescriterios:

Comaestablecidoe irreversible,en ausenciade posiblesetiologíasreversibles:intoxicaciónpor

drogas(hipnóticos,sedantes,barbitúricos,alcohol), desórdenesmetabólicos,hipotermia,shock y

usode relajantesmusculares.

2.- Ausencia de movimientos muscularesespontáneos;aunque los arcos reflejos espinalesse

conservan,y puedenobtenersereflejoscomoel rotulianoy el plantar.

3.- Ausenciade todoslos reflejosintegradosen el troncocerebral:pupilasarreactivascon ausencia

de los reflejos corneal, vestíbulo-ocular,oculocefálico,audio-ocular,labial, nauseoso,deglutorio,

maseterino y tusigeno por estimulación traqueal.

4.- Resistencia a la atropina,al no producirse un incremento de la frecuenciacardiacamayorde 5

latidos/aúntras la administraciónde0,004mg/Kg.

5.- Test deapneapositivo, esdecir, ausenciade movimientos respiratorios espontáneos durante 3

minutostras la desconexión del respirador.

El diagnósticose confirmamedianteelectroencefalografla al comprobarse la existencia de

un trazadoisoeléct¡ico(silencio eléctrico cerebral), con una amplificación de 12,5 microvoltios por

milímetrosdurante30 minutos.Otrasexploracionesde confirmaciónsonlos potenciales evocados,

la arteriografla y/o la gammagrafiacerebral. En Españael diagnósticode muerte cerebral se

encuentrareflejado legalmenteen la Ley 30/1979 sobreextraccióny trasplantede órganosy,

posteriormente,en el RealDecreto426/1980en el que se desarrollala Ley 30/1979.Una vez

reconocidala muertese disponedel donanteparala posibleutilizaciónde susórganos(227).

6.22 MANTENIMIENTODELDONANTE.

El mantenimientodel donantetienela finalidad de garantizarunaadecuadaperfUsiónde los

órganoshastael momentode su extracción(147). Su objetivo consisteen tratar los desórdenes

producidosporla muertecerebral(65):

- Hipotensión: la muerte cerebral conlieva la pérdidade los mecanismosreguladores

centrales(313). Por lo general,el paro cardíacosucedea las 48-72horasde la muertecerebral

(173). Se produceel shockneurogénicoporun defectoen el control del tono vasomotor,con

disminución de las resistencias vasculares periféricas y almacenamientode la sangreen el sistema
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venoso.Además,se sueleañadiruna hipovolemiapor la sumaciónde una seriede factorescomo

son la deshidrataciónproducidapor los tratamientospara controlar el edema cerebral, la

hemorragiay la diabetesinsípida. Es necesarioaportarel volumen perdidoy, si espreciso,utilizar

drogasvasoactivasparamanteneruna presiónarterial sistólica superiora 100 mn2Hg (313>, pero

sin olvidar que una excesiva sobrecargaventricular derechapodría producir una congestión

vascularhepática.

2.- Trastornosdel ritmo cardiaco:suelenexistir alteracionesinespecíficasdel segmentoST

y de la onda 1. Las arritmias de origen auricularo ventricular son frecuentes,y suelenser la

conclusiónfinal de la muerte cerebral. En niños, la bradicardiaextremay la asistolia son los

responsableshabitualesde las paradascardiacas.

3.- Problemasrespiratorios: se debe procurar manteneruna presión parcial arterial de

oxigenosuperiora100 mniHg, conunasaturaciónporencimadel 95%(164).

4.- Diabetesinsípida: como consecuenciade la lesión cerebralse produceuna falta de

liberación de ADH (vasopresina>, ocasionéndoseuna diuresis masiva que provoca

hiperosmolaridad,hipernatremia,hipomagnesemia,hipokalemia, hipofosfatemiae hipocalcemia

(65). En casonecesanose debe administrarvasopresinao desmopresina,teniendoen cuentalos

posiblesefectossecundariosvasoconstrictoresque puedetenersobrela perfUsiónde los órganos

(247).

5.- Infección: el tratamiento correcto de las infeccionesbacterianassistémicaspuede

impedirqueseandescartadosórganos,por lo demás,válidos.

6.- Hipotermia: ocasionadapor la pérdidadel controlhipotalámico(65). Se debeprocurar

mantenerla temperaturapor encimade 340C paraevitarla inestabilidadhemodinámica,las arritmias

y lahipercoagulabiidad(298).

7.- Anemia: hay que tenerpresentela necesidadde mantenerun transponede oxígeno

adecuadoa los tejidos (133).Paraello serecurriráa las transfUsionesdeconcentradosde hematíes

siloshematocritossoninferioresa30.

8.-Anormalidadesendocrinasy manejode otrostrastornosmetabólicos;comopor ejemplo

la interrupcióndel eje hipotálamico-hipofisario,que va a desencadenarun hipotiroidismo (240) y

unainsuficienciasuprarrenalañadida,queno ha sido confirmadaen estudiosrecientes(96). En otro

capítulo de la introducciónhemoscomentadolas alteracionesmetabólicaspostraumáticasy sus

posiblesimplicacionesterapéuticas.
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623 CRITERIOSDE SELECCION.

Una vez declaradala muerte cerebral se valorará al donantepotencial realizandouna

historia y exploraciónfisica completas. Actualmente existen unos criterios de exclusiónque

contraindicanla donaciónhepática.En casosde sepsisintraabdoniinal,lesióntraumáticahepáticao

antecedentesde alcoholismo se consideracontraindicadala utilización del higado (147,317).

Asimismo, se debenintentardescartarenfermedadeshepáticasen el donanteque contraindiquenla

donación(177).

De modogeneral,seprefierea los donantescon menosde cincodíasde intubación(317>,

aunqueeste punto debeconsiderarseindividualmente,dependiendode la urgenciadel trasplante

(65>.

El grupo de THO de la Universidad de Pittsburgh ha estudiadodetenidamentelos

parámetrosde fUnción hepática,gasesarterialesy alteracioneshemodinámicasen el donantesin

encontrarningúnfactorpronósticodemal fUncionamientodel injerto (178). De igual forma, otros

grupos han confirmado que los parámetrosclínicos de los donantesno permiten predecir el

fUncionamientodel injerto (197,235). Se puedenaceptardonantescon cifras de bilirrubina total

inferioresa 2 mg/IOOml, puestoquepodría habercifras elevadasporotrascausasdiferentesa la

enfermedadhepatobiliar.Lo mismo sucedecon la elevaciónde las transaminasas(<400 U/l), que

puedenalterarsedespuésde períodoscortos de shocko asistolia(150). Tampocola apariciónde

coagulaciónintravasculardiseminadapareceinfluir enel fUncionamientoposteriordel injerto (49).

Si se aceptala edad de 45 añoscomo límite superiorparala extraccióndel órgano se

dispondríasólo de un 2% de todos los enfermosfallecidosen un hospital (donantespotenciales)

(132), Sin embargoalgunosestudioshan demostradoqueno existendiferenciasestadísticamente

significativas,en cuantoa resultadosy supervivencia,entre donantesmenoresy mayoresde 50

alios (255,315). Mor et al hanobservadoqueno existendiferenciassignificativascon el empleode

donantes“marginales (edad,estanciaen INI prolongaday empleode drogasvasoactivas),(197).

624 EXTRACCIÓN HEPÁTICA.

Normalmentela extracciónhepáticaformapartede una extraccióncombinadade órganos

(272). Despuésde realizar una incisión xifopubiana se debe valorar ante todo el aspecto

macroscópicodel hígado, para descartaralguna enfermedadhepatobiliarsubyacente(177). El

segundopasoconsisteen la búsquedade posiblesvariacionesanatómicas,con especialatencióna

lasquepuedepresentarla arteriahepática.
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La extracciónhepáticasepuedellevar a cabosegúndiversastécnicas,queutilizan los más

de 125 equiposde TRO queoperanen estosmomentosen el mundo. Habitualmentese emplean

modificacionesde latécnicadescritaporStarzletal (286).

6.3. PRESERVACIÓNDEL IIIGADO

Teóricamente la mejor forma de preservarun órgano es la perfbsióncontinuaaeróbicaa

bajastemperaturas.Desdeun punto devista clínico, el métodopreferidoparala preservacióndel

higadoduranteperiodoscortosde tiempo es la conservacióna bajastemperaturas(284). Desde

que el grupo de Starzl desarrollaseel primer sistemaparapreservarel hígadobasándoseen la

hipotermia,hanprosperadodoslíneasprincipalesdeinvestigaciónenla preservaciónde órganos:la

perfUsióncontinuay la preservaciónsimple hipotérmica(300). Los liquidos de preservaciónmás

utilizadoshastahacecincoañosfUeronla soluciónde Ringer,la soluciónde Schalmmodificadapor

Wall y la solución de Collins. En 1988, Belzer y Southard,de la Universidad de Wisconsín,

difUndieronunasoluciónde preservaciónquepermitíatiemposde isquemiamáslargos(17), (tabla

5). Los autoresbasaronla composiciónde la soluciónde Wisconsin (soluciónUW) en un mejor

conocimientode los mecanismosfisiopatológicosque intervienenen las lesionespor isquemia-

reperfUsión.El mismo grupode estauniversidadestáestudiandola posibilidaddel empleode una

bombade perfUsióncontinuaparala conservacióndel órganodurantevariosdías(229).

6.4. LESIONES DE ISQUEMIA-REPEFUSIÓN. MECANISMOS DE LA LESIÓN DE

PRESERVACIÓN.

Entendemoscomolesiónproducidapor isquemiaa la queseproducedebidoa la falta de

flujo sanguíneoen el órgano, mientras que la lesión de reperifisión correspondea aquella

ocasionadacomoconsecuenciadel restablecimientode la circulaciónde la sangre(251). Ambasse

consideranlesionesde preservación.

6.4.1.ISQUEMIA.

La energiacelular, que mantienela integridadbiológica,procededel sistemacitocrómico

mitocondrial,quees capazde reducirel oxigenohastael agua.Estaenergiase almacenaen el ATP

(adenosín-trifosfato)parasu posteriorempleoen la fosforilaciónoxidativa. Comoconsecuenciade

la hipoxia, la célulano puedeponerenfUncionamientola fosforilaciónoxidativay consumeel ATP

almacenado.Todas las fUnciones homeostáticascelularesdependendel ATP. La hipotermia
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disminuye las necesidadesmetabólicascelulares,perotambién decrecela capacidadhomeostática

intracelular.

La bombade sodio requiereenergíaen forma dc ATP paramantenerel gradienteeléctrico

transmembrana,queesde importanciavital parala integridadcelular. La falta de equilibrio iónico

alteratambiénel contenidointracelularde calcio,queen su papelde segundomens~jeroesuno de

los principalesresponsablesde la regulacióncelular. Además,el calcio escapazde activar a las

fosfolipasas.Estasenzimaspuedensepararlos AXil de las membranas,ocasionandoun acúmulode

AG intracelular.

Ante la ausenciade oxígenola célula escapazde producirenergíasiguiendolasrutasde la

glucolisis anaerobiay de la glucógenolisis,con el consiguienteacúmulo de hidrogeniones.La

acidosisintracelular resultanteproduceinestabilidad lisosomal y altera la fUnción mitocondrial.

Comoconsecuenciadetodolo expuestoseproducela autolisisdel hepatocito.

FIGURA 3: Lesionesde preservación.Participaciónde laslesionesendotelialesy hepatocitarias.
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Sin embargo,la atenciónen la investigaciónclínicay experimentalseestácentrandosobre

la célulaendotelialy el sinusoidehepático.McKeownet al hanobservadoquela lesiónendoteliales

la primera consecuenciaderivada de la isquemia fría (188). Dicho daño consisteen cambios

hidrópicos,condenudaciónparcial del sinusoidey alteracionesde las organelasintracelulares.Los

cambiosse agravan si se prolongala isquemia fila, llegándosea la separacióncelular con

alteracionesnuclearesy a la denudadaciónprácticamentecompletadel sinusoide.Aunquese ha

implicado a los radicaleslibres en la patogeniade estaslesiones,existealgúnestudioexperimental

queno haconfirmadoestahipótesis(117).

También se han observadodiferenciasmorfológicasen cuantoal tipo de isquemia(123).

Asi, en la isquemiacaliente se producenprincipalmentelesioneshepatocitarias,alterándoseen

menor medida los sinusoides,Durante la isquemia fría se ocasionanlas mencionadaslesiones

endoteliales,sin observarsecambiosrelevantesa nivel hepatocitario(117). En ambostipos de

isquemiaseadvieneunadisminuciónde la actividadde las célulasde Kupffer (123).En la figura 3

se puedepercibir la relaciónentre la duraciónde la isquemiay la lesión producidadurantela

isquemiafila.

6.4.2. REPERFIJSION.

El restablecimientode la circulaciónsanguíneaal órganohipóxico suponedosbeneficios:el

aportede energíay la liberaciónde los productostóxicosresultantesdel metabolismocelular. Sin

embargo,tambiénconlíevaunosefectosnegativos,tantoa nivel sistémicocomo a nivel local (31>.

A nivel sistémicose producenhiperkaliemia,acidosismetabólicay alteracioneshemodinámicaspor

la liberaciónde mediadores,quealgunosgrupostratande evitar desechandolos primeros500-600

cm3 de sangre reperifindidos (31). Paradójicamente,el órgano sufre una lesión adicional al

reanudarseel flujo sanguíneo(165,251).Así, los estudiosrealizadoshastala fechademuestranque

los radicaleslibres, los neutrófilosy ¡os factoresendotelialesson los principalesresponsablesde

dichalesión.Los radicaleslibressonunasmoléculasinestablesquecontienenuno o máselectrones

libres. Estas moléculas producen peroxidación de lípidos, oxidación de grupos sulfhidrilos,

mnactivaciónde enzimascitocromalesy alteraciónde las proteínasde transponetransmembrana

(250). Porotro lado,son capacesde inducir la liberacióndemediadoresinflamatoriosporpanede

las célulasendoteliales,de aumentarla interaciónendotelio-neutrófiloy de disminuir la producción

de óxido nítrico. Estos hechos contribuyen al daño tisular producido en la microcirculación.

Durantela isquemiaseproducenhierro,hipoxantina-oxidasae hipoxantinaque, al reaccionarcon el
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oxigeno de la repertUsión, liberan los radicales libres (187>. Como terapiaantioxidante,para

disminuir la producciónde los radicalesse añadendiversassustanciasa la soluciónde preservación

(92,201 ),(tablas4 y 5). Además,está cobrandoimportanciael papel del estadonutricional del

sujetoy su relacióncon las lesionesde preservación(27,319).

Saibaraet al hanestudiadorecientementeun modeloexperimentalde insuficienciahepática

ocasionadamediantela infUsión de un compuestoqueproducela liberaciónde radicaleslibres. La

hepatopatíaresultantecursaconmicroesteatosishepáticay degeneraciónmitocondrial(262).

“Seavenger”de radicalesLibres
Cataiasa*
Superóxidodismutasa*
Nazafratom
Manitol
Dimctiltiourea

Mercaptopropionjlglicina

Captan superóxidos y peróxidos de hidrógeno

Captan radicales hidroxilos

Captan moléculas de oxígeno

Inhibidorde xantino-oxidasa
Quelantedelhierro

Inhibidores de neutrófilos
Adcnosina*
Factor dc crecimiento(TGFb)*
Anticuerpos monoclonalesCDI 1-CDIS
Antiprolcasas

Modula la generación del anión superóxido

Inhibc la actividad dc la proteasa ncutrófila

Antioxidantes
Vitamina E*
Propanolol

Bloqueadorcs dc canales del calcio
Captopril
Nazafratom

Interrumpenlaperoxidación

Isquemia precondicionada Receptoresdeadenosina
Proteínasdel shockdc calor

Hipotermia Disminuyeel metabolismo

* A’fccanisfnoendógeno

TABLA 4: Mecanismosendógenosy exógenoscapacesde contrarrestarlos efectos

producidospor los radicaleslibres.

Grace, 1994(95).
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Los neutrófilos son activadospor los radicaleslibres e interaccionancon el endotelio,

liberándosemediadoresinflamatorios.También son capacesde producir directamentela muerte

celular. El tono contráctil de la microvascularizacióndependede la interacciónde distintos

mediadorescomo son: la prostaciclina,el troniboxanoA2, el leucotrienoB4, el óxido nitrico y la

endotelina(284). Otrassustanciascomoel factorde agregaciónplaquetario(PAF), el complemento

y las citoquinastambiénestánsiendoinvestigadaspor suprobableparticipaciónen la producciónde

las lesionesdeisquemia-reperfbsión(283).

Se han encontradodiversas sustanciasendógenasy ciertos fármacosque contrarrestan

estosefectosactuandosobrealgunode los diversosprocesospatogénicosanteriormentecitados

(tabla4),(92).Algunosde ellos seempleanactualmenteparamejorarla preservacióndel órgano,y

otrossonmotivo deexperimentaciónanimal(281,308).

6.5. SOLUCIÓNDE WISCONSIN

En 1988 Folkert Belzerdesarrolléen la Universidadde Wisconsinunanuevasoluciónde

conservaciónbasadaen los recientesavancesen el conocimientode las lesionespor preservación

(17). Con ella se ha podido alargarel tiempo de isquemiafría necesarioparala preservacióndel

órgano(60,136,307).Utilizandoestasoluciónoriginal de Belzer(solución11W) sehanconseguido

con éxito tiempos de isquemiade 24-48horasa nivel experimental(129). Pareceque la solución

UW retrasala aparición de las lesionesproducidaspor la isquemia fría que, como hemos

comentadoantes,dañanla microcirculaciónhepática(188).

El mismo Belzerafirmó que “la soluciónde perfUsióndebeteneruna composiciónque: 1)

minimice la inflamación celular producidapor la hipotermia, 2) prevengala acidosiscelular, 3)

prevengala expansiónal espaciointersticial durantela perfUsión,4) dificulte las lesionesmediadas

por los radicales libres, y 5) provea de los sustratosnecesariospara la regeneraciónde los

compuestosfosfatode altaenergíadurantela reperfúsión”(17).

La composiciónde Belzer estábasadaen el lactobionatoy la rafinosa como impermea-

bilizantes,que sustituyena la glucosay al manitol de la solución de Collins, suprimiendo la

inflamación producidapor la hipotermia(128). El fosfato que contieneactúa como mecanismo

tampóno “bu[lcr”, previniendola apariciónde acidosiscelularcomoconsecuenciadel catabolismo

anaerobio(glucolisis y glucógenolisis),(127). El hidroxietil almidón es un coloide, no tóxico, que

se añadeparaconseguirun soporteoncótico adecuadoque evite el edemacon el subsiguiente

colapso vascular (24). El alopurinol impide la generaciónde radicales libres al inhibir la
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hipoxantino-oxidasa(221),La administraciónde glutationtambiénescapazde atraparal oxígeno

reactivoquepuedelesionarlas célulasendoteliales(125,282>.Durantela reperfúsióndel órganose

precisaunarápidaregeneraciónde energíaen forma de ATP. Esto se consigueincluyendoen la

soluciónadenosinao adenosina-ribosa(282). La dexametasonay el sulfatode magnesioseañaden

por su efecto estabilizantede membranas;y la insulina por los beneficiosdemostradosen la

preservacióncardiaca(281).En la tabla5 sedescribenlos diferentescomponentesde la soluciónde

Belzer(24).

SUSTANCIA CONCENTRACIÓN/1 FUNDAMENTO

Componentesbásicos:
Lactobionato-K
PO4NaKH2
SO4Mg
Raflnosa

100 rnrnol
25 mmol

5 inmol
30 rnmol

Barrera
Buller
Estabilizadordc membrana
Soporteoncótico

Aditivos
Almidón OH-etilo
Alopurinol
Glutation
Adenosina
Insulina
Penicilina
Dexarnetasona

50 g
1 nimol
3 mmol
5 mmol

[00 CI
41) 131

8 mg

Coloide
Inhibidor XO
Scavengcr
PrccursorATt’

TA.BLA 5: Composiciónde la soluciónde Wisconsin.

Blankcnstcú»y Tcrpstra, 11991 (24).

Actualmenteseestánprobandoalgunasmodificacionessobrela soluciónTJW, basadasen

la reduccióndel potasioy el incrementodel sodio,disminuyendoel riesgo de hiperkaliemiaen el

receptor (193,296). Asimismo, tras observarel efecto beneficioso del tratamientocon prosta-

glandinasen los casosde fallo primario del injerto, su inclusión en la solución de preservación

pareceprometedor(121>. Su acción podria estarrelacionadacon los macrófagoshepatocitarios

(61),e impediríala agregaciónplaquetariadurantela reperfúsión(115).

Al margende estasposiblesmejoras,debemosdecir quela principal ventajade la solución

de 11W es que ha permitido alargarlos tiemposde isquemiahastalas 24 horas(63,137,217).El

disponerde un mayorperiodode tiempopararealizarel trasplanteconilevavariasventajas,como

son: “el realizarla intervencióncon caráctersemi-electivo,el conseguirun mayor número de

órganos,la posibilidaddeintercambioentredistintoscentrosy la facilidad paratrasplantarórganos
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reducidoso divididos” (Jiménez, 1993), (130). De todas formas, se han publicado diferencias

significativasen cuantoa los resultadosfinales obtenidosentreun grupode órganostrasplantado

conmenosde 12horasde isquemiay otro conmásde 12horas(3).

Los estudiosclínicosquecomparanla utilizaciónde la soluciónde Collins y la soluciónde

Belzer,con tiemposde isquemiamáslargos enlos casosen los queseutilizó la solución13W, han

mostradoresultadossemejantesa cortoy medio plazo(214,299,305),inclusocon menorincidencia

de trombosisarterialenaquellosórganosquesepreservaronconsolucióntJW (331).

6.6. VALORACIÓN DE LA FUNCIÓNDEL INJERTO

El órgano del donantedebe superardiversasagresiones,como son: la hipotensióny la

hipoxia quesufreel donante,las lesionesproducidaspor los tiemposde isquemiafría y caliente,el

empleo de drogashepatotóxicas,la alimentaciónparenteraly la respuestainmunológica del

receptor. Por ello, no es extrañoque una buenaparte de los higadossufran un periodo de

disfbnciónen el postoperatorioinmediato,queserefleja en la elevaciónde las transanvnasas,en el

alargamientodel tiempo de protrombinay en la escasaproducción de bilis (91,131). Incluso

algunosde estos órganosno llegan a fUncionar nunca, a pesar de procederde un donante

potencialmentesano.Se tratadel fallo primario del injerto (FPI), quesuponede un 2% a un 23%

de los casosen los diferentesgruposde trasplante(243),y queobligaaun retrasplante.

Hastael momentono se ha llegado a un consensoen la definición de ciertosconceptos

referentesa la fUnción inmediatadel injerto. Ploeg ha englobadocon el nombre de disflinción

primaria del injerto (‘»rimary dys[unction”) a todos los órganosque fUncionan mal en el

postoperatorioinmediato,incluyendoel fallo primario del injerto ( 7pñmarynonfuntion”)y la mala

fUnción inicial o disflinción inicial del injerto ( “initial poorfunction”), (231). Los hígadoscon FPI

correspondena aquelloscuyafUnción no escapazde mantenerla vida del paciente,y necesitanser

sustituidosrápidamenteporotro nuevohígado(293). Sin embargo,los injertoscon DII mantienen

unafUnción suficienteparala vida delpaciente,y serecuperantrasel períodode disfixnción inicial.

Suestudioy la posiblerelacióndelos factorescausalesrelacionadoscon la DII y el FPI tienengran

importanciapor susimplicacionespronósticas.La DII y el FPI sehanrelacionadocon unamayor

incidenciade retrasplantey con peoressupervivenciasdel injerto y del pacientedentrode los tres

primerosmesesdespuésdel trasplante(231). Las causasimplicadasen la distinción del injerto

puedenestarrelacionadascon el donante,la preservación,la intervenciónquirúrgicay el receptor

(18,100).
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6.6.1. DISFUNCIÓNINICIAL DEL INJERTO(DII)

Existencincoestudiosquerelacionanla influenciade diversasvariablesenel desarrollode

la DII. En el trabajode Makowkaet al se definen3 gradosde fUnción. La DII corresponderiaa

aquellosinjertos con la GOT mayor de 3500 o la GPT mayor de 2500 en el postoperatono

inmediato(178). El grupode Howardhablade lesiónde preservaciónseverasi la GOT es mayor

de 2000 (118). Mor et al tambiéndefinenla DII como la GOT mayorde 2000 en el día 1 (197).

Algunos investigadoresincorporan otros parámetrosen la valoración de la DII, aparte de las

transaminasas:Ploegetal proponenunagradaciónsegúnla 001, el tiempode protrombina(IP) y

los nivelesde amonio(231); y Greig et al segúnla GOT, el tiempode coagulacióny la producción

de bilis (99). Aunquelos criterios de inclusión de los pacientesen la DII son diferentesparalos

autorescitados,la prevalenciade DII, en susrespectivosestudios,esmuysimilar: entreun 13,2%y

un 20%. Posteriormente,Strasberget al ha redefinido la DII como unasGOT mayoresde 1500 y

unosTP mayoresde 20 segundos,durantela primerasemanadel postoperatorio(293). En la tabla

siguienteresumimoslasdefinicionesdeDII segúnlos diferentesautores.

GRADACIÓN CRITERIOSDE DII

Makowka(178>: Buena

Aceptable

Mala

GOT<l000 GPT<l500 PT>2sseg

1000<GOT<2000 1 500<GPT<3500 PT>25seg

GOT>2000GPT>3500

55,2

29,6

15,0

Howard(118): Buena

Aceptable

Mala

GOT<600

600-2000

GOT>2000

2

20,0

Greig (99): Mala GOT>2500 18,4

Ploeg(231): Mala GOT>2500 Malaproducciónbilis 16,4

Mor (197) Mala 001>2000dia 1 13,2

Strasberg(293): Mala 001>1500y PT>20seg
la primerasemana

20.0

TABLA 6: Definicionesde disflinción inicial del injerto (DII)

Elaboraciónpersonalcon datosdcMakowkaet al, 1987; GrCIÉ ct al, 1990;

Howard,1990;Mor ct al, 1992;Plocgct al, 1993;y Strasbcrgct al, 1994.
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Algunosestudioshanrelacionadola DII con unamenorsupervivenciadel injerto y con una

mayorincidenciaderechazoagudo(118,305).Caríeset al, analizandolas biopsiasde pacientescon

DII, y comparándolascon un grupocontrol,vieron quelos enférmoscon DII tenianunaslesiones

artatomopatológícascaracterísticas.Así, en estegrupo de injertos (un total de 7 respectoa un

controlde 13)existeun mayoradhesiónde célulasinflamatoriasa la paredsinusoidal.Además,en

algunaszonasconlesiónendotelial,los neutrófilosy lasplaquetasinfiltran el espaciodeDisse,y los

hepatocitosseencuentranmásdañados(40).

6.6.2.FALLO PRIMARIO DEL INJERTO(FPI)

El FPI es una complicacióntemible, relativamentefrecuente,que conilevaunamortalidad

del 80%-100%en los casosen los que el retrasplanteno esposible. Su prevalenciase encuentra

entre un 2%-17%,con un supervivenciadel pacienteal año de un 31% (243). Aunquetampoco

existeuna definición universalmenteaceptadade FPI, el cuadroclínico se caracterizapor una

insuficiencia hepática severa que se inicia en el postoperatorio inmediato, con escasisima

producciónde bilis, encefalopatía,elevaciónexageradade las transaminasasy de la bilirrubina,

coagulopatíaincorregiblee hípoglucemia.Despuésseproducehiperkaliemia,acidosismetabólicae

insuficienciarenal (100). Si en el contexto de este cuadroel pacienteno recibe otro trasplante

fallece.Paraconfirmarel diagnósticode FPI es necesariodescartarotraspatologíascomo son: la

sepsis,lahemorragia,la trombosisarterialo venosa,la lesióncerebral,el infarto de miocardio,y, en

ocasiones,el rechazohiperagudo(168).

Detodasformas,puedesermuyditicil el decidir,en algunoscasos,si la muertedel paciente

sedebeaun EPI o a otracausa.Es posiblequela trombosisde los grandesvasosno seaprimaria,

sino que pueda producirse como consecuenciadel daño ocasionadoen la microcirculación

hepática,con la consiguientedisminución del flujo sanguíneoe hipercoagulabilidad(54). Se ha

observadounadisminucióndel flujo sanguíneoen la arteriahepáticade los hígadoscon un FPI, si

se les comparacon los injertos normofiancionantes(224). Lo mismo sucedecon las lesiones

cerebralesy cardiológicas. Algunos autores dudan de la verdadera existencia del rechazo

hiperagudo.Así, esposiblequela verdaderaincidenciadeFPI puedaestarinfravalorada(293).

La etiopatogeniade esteprocesodebesermultifactorial. Apartede laslesionesocasionadas

por la preservación,es posible que puedanparticipar en su origen algunas enfermedades

preexistenteshepáticas,el manejopreoperatoriodeldonantey diversosfactoresdel receptor.Hasta

el momento,sepiensaquela hipoxemiay el tiempoprolongadode isquemiafría sonlos principales
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responsablesdel desarrollodel FPI (132). Comoya hemosdicho, Paulsenet al hanencontradoun

flujo hepáticodisminuido en la arteria hepática(medido por fluometriaelectromagnética)en un

grupo de 11 pacientescon FPI, comparándolocon el flujo de otro grupo control (224). En un

estudioreciente,seha observadoque, si la temperaturaa la que seconservael hígadoantesde su

implantaciónesdemasiadofría (entre- FC y -30C), la incidenciade FPI essignificativamentemayor

quecuandosemantieneentre+20C y ±60C(141,142).

Antessedefinia el FPI como aquelfallo hepáticoirreversiblequeprovocabala muertedel

pacientesi no seretrasplantabadentrode la primerasemanadespuésdel trasplante.Strasbergha

ampliado a catorcedíasel tiempo en su nuevadefinición, y ha incluido en ella el conceptode

disfi.rnción primaria, quedandode la siguientemanera: “muerte o retrasplantedurantelas dos

primerassemanasde un IHO en cualquierpacientequehayadesarrolladodisflinción primariadel

injerto” (293).

Greig et al han constatadomayor supervivenciaen 10 pacientescon un FPI que han sido

tratadoscon prostaglandinas(POE
1), respectoa otro grupo de 6 pacientescon un FPI sin

tratamientocon POE1 , como control histórico (100). La POE1 actúaaumentandoel flujo de la

arteria hepática, así como estabilizandoy mejorando la lesión endotelial ocasionadapor la

preservacióndelórgano(61).

El grupode Hannoverpresentóun estudioestadísticoparadistinguir aquellosórganosque

podríansobrevivirsin retrasplantarse,basadoen los siguientesparámetros:nivelesde <JOT y GPT

en el día0, el incrementode GOTy LDH del día O al 1, el volumende bilis del día 1, y el volumen

de sangrey plaquetasrequeridosdurantelos días O y 1 (103). En un análisisretrospectivode SO

pacientes,Forsterseencontrócon seiscasosde FPI, y observóquela producciónde bilis, el nivel

de GOT, el nivel de factor VIII y el tiempo de protrombinaa las 4-6 horasde la reperibsión

predecíanla aparicióndel FPI con unaespecificidady unasensibilidaddel 1000/o. (85). Tambiénel

mismo grupo de Forster publicó un trabajo exponiendo la importancia de los factores de

coagulación(factoresV y VIII) comoindicadoresiniciales de la fUnción del injerto postrasplante

<86).

6.6.3.FACTORESPREDICTORESDEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.

En la tabla 7 mostramosun listado con los posibles factores de riesgo para un mal

fUncionamientodel injerto que hansido descritosen la literaturahastaestemomento.Se pueden

dividir en 3 categorías:factoresdel donante,factoresperioperatoriosy factoresdel receptor.
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FACTORES DEL DONANTE FACTORESPERIOPERATORiIOS FACTORES DEL RECEPTOR

- Edad - Tiempo de isquemia caliente - Edad

- Sexo - Hígado reducido - Estado clínico

- Raza - Empleo de hemoderivados - Insuficiencia renal

- Peso - Retrasplante

- Grupo #~no - Empico de vasoprcsorcs

- Causa dc muerte cerebral

- Estancia en UCI

- Insuficiencia respiratoria

- Empico de vasopresores

- Bioquímica sanguínea

- Tiempo de isquemia fría

- Biopsia hepática

- Esteatosis

- Factores quirúrgicos

TABLA 7: Factoresde riesgopotencialesde mal fUncionamientodel injerto despuésdel

trasplante hepáticoortotópico.

Strasbcrg.1994(293).

6.6.3.1.FACTORESDEL DONANTE.

6.6.3.1.1.Tiempodeisquemiafila

.

La lesión de preservación,producidaen los sinusoides hepáticos, se ha relacionadode

formaabsolutacon el mal fUncionamientodel injerto enlos estudiosen los cualeslos tiemposde

isquemia son largos, es decir, de más de 30 horas. Sin embargo, las investigaciones realizadas con

tiempos de isquemia más breves no son comparablesentre si, porque algunos son estudios

multivariablesy otros son univariables.Incluso el conceptode tiempo de isquemiafría varíade

unos autoresa otros (3,99,190,197,231>.No obstante,es evidenteque cuantomás largo sea el

tiempo de isquemiamayoresson las probabilidadesde DPI, sin poderestablecersecuálesel limite

de horasaceptableparaqueno existariesgode disfimción (294). Segúnel trabajode Adam, existía

másprobabilidadde aparicióndeunadisffinción duranteel primermes, si los tiemposde isquemia

habíansidomayoresde 12 horas(3).

6.6.3.1.2.Esteatosisenel hígadodonante

.

El análisis anatomopatológícodel hígadodel donanteantesde la extracción,durantesu

preparaciónen bancoo , posteriormente,despuésde la repertbsiónha reveladola presenciade

esteatosisen mayor o menorgrado en algunosórganos.Portmannet al (234), del grupo de

Cambridge, y Todo et al (306),del grupodePittsburg,presentaronlos primerostrabajosen los que

sedemostrabaunarelaciónentrela presencia de esteatosismacrovesiculary el FPI. D’Alessandro

50
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propusounagradaciónde la intensidadde la esteatosissegúnla cantidadde parénquimalesionado

en: severa,cuandomásde dos tercios de los hepatocitosse encuentranafectados;moderada,

cuandose afectanentreun tercio y dos terciosde los hepatocitos;y leve, cuandoel númerode

hepatocitosdañadossuponemenos de la tercera parte. También correlacionóla cantidad de

infiltración grasacon la severidadde la disflhnción del injerto, y aconsejóno utilizar aquellos

hígadosquepresentenunaesteatosissevera(62). Algunos autorespropugnanla realizaciónde una

biopsiaen aquelloscasosen los que sesospecheesteatosispor el aspectomacroscópicodelhígado

enel momentode la extraccióno al reperifindir(134).En el estudiodeAdam (390donantesy con

un diseñounivariable)sepusode manifiestola menorsupervivenciadel injerto y del pacientesi los

órganospresentabanuna esteatosisde moderadaa severa,respectoa un grupo de injertos no

esteatósicos.Parecequela asociaciónde esteatosismoderadacon otro factorde riesgo,como por

ejemplo, los tiemposdeisquemialargos,producepeoresresultados(4).

La presenciade esteatosisesmásfrecuenteen individuosde edadavanzaday en pacientes

obesos.Todo postulóquela causade FPI en un hígadoesteatósicopodríaser la liberaciónde la

grasaa los sinusoidesdondeseproduciríaunaobstrucciónde la microcirculación,hemorragiafocal

y necrosishepatocelular(82,306).Además,la liberacióndetriglicéridosy ácidosgrasoses capazde

activar las fosfolipasasy peroxidasaslipídicas, con la consiguienteformación de radicaleslibres

(84,250).

6.6.3.1.3.Edaddel donante

.

Se ha analizadola edaddel donantecomo posible factorde riesgo parala apariciónDPI

empleandodiversosmétodosestadísticos.Se ha consideradoque la edadesun factor de riesgo

relativo, situandoentrelos 45 y los 50 añosel límite superior. Greig observóquelos hígadosde

donantesmayoresde 30 añostenían más riesgo de DII y de FPI (99). Alexandery Vaugbn

pusieronde manifiestounasupervivenciamenoren receptorescon mal estadodinico querecibían

hígadosde donantesde edad avanzada(6). Ploeg si observó que la edad era una variable

significativa, incluso si se sometíaa un análisis multivariable (231). Wall presentóun estudio

estricto,analizandodiversosfactoresderiesgoy vió queno seencontrabandiferenciasrespectoa la.

edad,aunquehay quetenerencuentaquelos donantesestabanmuy seleccionadosen su estudio,y

concluíaquelos donantesno podíanserdescartadosúnicamenteporsu edadavanzada’(320).
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6.6.3.1.4.Tiempode estanciaen la unidaddecuidadosintensivos(Ud)

.

Ploeg,en su estudioretrospectivomultivariable,observóquelos donantesconunaestancia

prolongadaenUCI teníanmásriesgode presentarDPI, utilizandoel análisisunivariable(231).Mor

et al (197) y Greig et al (99) tambiéncomprobaronestaasociación.En el registroeuropeode

trasplantehepáticose observóque los higadoscon FPI procedíande un grupode pacientesque

habíaestadomás tiempo en la UCI comparándoloscon un grupo de control (236). Es lógico

suponerque duranteel tratamiento en la UCI el hígado estáexpuestoa numerososefectos

adversos.Igualmente,en esteperíodode tiempoel donantesueleestarmalnutrido,comoveremos

másadelante.

6.6.3.1.5.Bioquímicasanguinea

.

En cuanto a la bioquímica hepática,hay que señalarque los hígadosde donantescon

transaminasasmuy elevadassonrechazadosgeneralmente.Las distintasexperienciasde los grupos

de trasplanteconcluyenque se puedenaceptardonantescon cifras moderadamenteelevadas sin

que ello influya en el fUncionamientoposterior del injerto. Esto parece lógico puesto que

fisiopatológicamentela principallesiónhepáticaproducidaporla preservaciónselocalizaa nivel de

la microcirculaciónhepáticay no enlas célulasparenquimatosas(198).

Tampocopareceque la presenciade coagulaciónintravasculardiseminadaen el donante

influya enla posteriorfUnción del injerto (49).

6 6 3 1 6 Empleode vasopresores

.

Comoya hemoscomentadoen otro punto de estetrabajo, las drogasvasoactivasreducen

el flujo hepático.Tantoen el estudio de Mimeault, queincluye 90 donantes,comoen el de Mor,

queincluye365 donantes,se advierteun peorfUncionamientoen aquellosórganosprocedentesde

donantesen los quesehanempleadodosismayoresde 10 mg/Kg/mm de dopamina,asociadaso no

aotrosvasopresores(190,197).

6 6 3 1 7 Otrosfactoresdel donante

.

MientrasqueMimeault señalóqueel traumatismocraneoencefálicocomocausademuerte

era un factor de riesgo importanteparael desarrollode DPI (190), Ploegno lo contirmó en su

estudio(231). Factoresquirúrgicos,como la extracciónhepáticaporpartede! equipolocal o las

anormalidadesde la arteria hepática, no han sido confirmadoscomo elementosde riesgo
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(197,272,231).Tanto el gruposanguíneocomo el sexo, la razay la insuficienciarespiratoriadel

donanteno haninfluido en la ftmcióndel injerto (197,231).

6.6.3.2.FACTORESDEL RECEPTOR

La realizaciónde un retrasplantesuponeun riesgo de apariciónde disflinción primariadel

injerto (231), alcanzandolos sujetosretrasplantadosuna supervivenciaal año de un 48%. Los

resultadosa largo plazodel trasplanteseven influenciadosenormementepor el estadoclínico del

receptor(6). AunqueMimeault (190)y Ploeg(231)hanadvenidoresultadoscontradictorios,otros

estudiossí hanobservadoqueel mal estadoclínico del receptor,asociadoaotros factoresde riesgo

como la edaddel donantey la presenciade esteatosis,seacompañade unamenorsupervivenciaal

mesy al año(3,6).

La insuficiencia renal también aparececomo factor de riesgo en la aparición de la

disffinción primariaen el trabajodePloeg. Tantola edaddelreceptorcomoel sexo,raza,etiología

de la insuficienciahepática,clasificaciónde Child-Pugh,estadonutricionaly los nivelesséricosde

albúminano sehanconfirmadocomofactoresde riesgoen cuantoala aparicióndeDPI (231).

6.6.3.3.FACTORESPERIOPERATORIOS.

El tiempo de isquemiacaliente prolongadoinfluye en el fUncionamientodel injerto, tal y

comorecientementelo hadescritonuestrogrupode trasplantehepáticodel Hospital 12 de Octubre

(52). Tambiénel grupode Strasbergpublicaunaexperienciasimilar (293). El efecto adversomás

importanteseproducecuandoel hígadorecobrala temperaturade 3TC, despuésde haberestadoa

40C. RecientementeClavien et al también han comunicadoel efecto negativo de tiempos de

isquemiacalientemayoresde90 minutos(54).

Las transfUsionesintraoperatoriasde concentradosde hematíes, plasma, plaquetas o

crioprecipitadosdependende otrosmuchosfactores(experienciaquirúrgica,estadodel receptor..,)

paraconsiderarlascomo un factorde riesgo en si mismas(292). Sin embargo,Mimeault (190)

sugirióunacorrelaciónconlaDII queposteriormentePloegno haconfirmado(231).

Otros factoresperioperatorioscomo la duración de la anestesiay de la intervención

quirúrgica, el tiempo de anastomosisy la duración del “bypass” no han influido en el

fUncionamientodel injerto enel estudioquerealizóPloeg(231).
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664 PRUEBASPREDICTORASDEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.

6.64 1 CITOQUINASEN EL DONANTEY ENEL RECEPTOR.

Las citoquinas son proteínas que ejercen una importante actividad hematológica,

metabólicae inmune, y son secretadaspor diversaspoblacionescelularesen todo el organismo.

Todas las citoquinas tienen un efecto inmunomoduladory la mayoria de sus accionesson

sinérgicas.Se han descritohastaahorasus efectosbeneficiososantela lesión o la infección. Sin

embargo,su sobreproducciónse estárelacionandocon la fisiopatología de diversassituaciones,

como sonel shocksépticoo el fallo multiorgánico.

Durante la fase anhepáticade la intervención se ha demostradoque se produceuna

liberación de endotoxinasque no puedenser metabolizadaspor el hígado (285). El significado

pronósticode la endotoxemiaestáaúnpor demostrar.Sin embargo,en estudiosexperimentalesy

clínicos la endotoxinaesun potenteinductordecitoquinas(TNF, interleuquina1, interleuquina6 e

mterferón-y).

El TN?F (factorde necrosistumoral) esuna citoquinasecretadafUndamentalmentepor los

macrófagos.Se handescritorecientementeniveleselevadosde TNF durantela fase operatoriadel

trasplantehepático. Esta elevación se piensa que se debe a dos hechos fUndamentales:a la

endotoxemiadela faseanhepática,y a la producciónde TNF comoreaccióntempranadel huésped

frenteal injerto, mediadapor la interleukina2. Elevacionesde TNF se handetectadoen episodios

de rechazoenpacientescontrasplanterenaly , recientemente,enel trasplantehepáticoy cardíaco.

Según el trabajo de Steininger, existe una relación entre la elevación del TNF en la

reperfúsióny la apariciónde disflinción inicial del injerto, lo quele da cierto valor predictivoa esta

sustancia(290). Palombo et al han estudiado el probable valor pronóstico de la respuesta

inflamatoriamediadapor citoquinasen el donante.Estosautoresconcluyenque“aunqueexisteuna

lógica respuestainflamatoriaen el momentode la extracciónno pareceque intluya en la fUnción y

calidaddel órganoatrasplantar”(218).

6.6.4.2.PRUEBADEMEGX

El MEGX (monoetilglicinexilidil) esun metabolitode lalidocainaqueseproducemediante

la accióndel citocromoP-450asu pasopor el hígado.NiveleselevadosdeMEGX equivalena una

buenafUnción hepática.El grupode Hannoveres el quemásexperienciatienecon estaprueba,que

consisteenla administraciónintravenosade lidocainaal donantey la posteriordeterminaciónde los

nivelesde MEGX (36,37,151).Se hanrelacionadolos nivelesinferioresa90 mg¡l a los 15 minutos
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de la inyección de lidocaina con un FPI y una peor supervivenciaal mes y a los 3 meses.

Actualmenteseestánrecogiendonuevosresultadosparaestablecerla eficaciade estemétodode

evaluacióndel hígadodonante.

6.6.4.3.NIVELES DE ATP ENEL HIGADO DONANTE.

Tanto a nivel experimentalcomo a nivel clínico seha observadouna buenacorrelación

entrelos nivelesde ATP, obtenidosen el tejido hepáticomediantecromatograflalíquida de alta

resolución,y la fUnción inmediatadelhígadotrasplantado(152,295).Sin embargo,todavíano seha

establecidounarelaciónclaracon la DII.

6.6.4.4.POTENCIALREDOXMITOCONDRIAL HEPÁTICO(AKBR).

La proporción de cuerposcetónicos en sangrearterial (acetoacetato/hidroxibutirato)se

correspondecon el estadodel intercambioenergéticomitocondria].Yamaokaet al han observado

el AKBR en 40 donantescadávery en 13 donantesvivos. Ninguno de los donantesvivos tenían

nivelesinferiores a 0,7. En cambio, en el grupo de donantescadáveresaquellosque tenían un

cocientebajopresentabanun riesgoelevadode FPIy menorsupervivencia(62%vs lO00/o),(330).

6.6.4.5.ACLARAMIENTO DE VERDEDE INDOCIANINA.

El verdede indocianinaesun colorantequees captadoexclusivamentepor los hepatocitos

y excretadocasi en su totalidad a travésde la bilis, sin presentarcirculaciónenterohepática.Su

aclaramientorepresentala capacidadde extraccióndel hepatocitoy el estadodel flujo sanguíneo

hepático,y constituyeuna pruebaclásicaparadeterminarla fUnción hepática.Diversosestudiosla

hanempleadocomomarcadorde la fUnción hepáticaen el donante(36,325)y en el receptor(126).

Aunque los estudiosse han realizadoen un número limitado de casos,los resultadosson muy

prometedoresy de aplicaciónclínica práctica,especialmentecon la simplificaciónde la técnicade

determinacióndescritaporWesslauetal (325).

6.7. ASPECTOSNUTRICIONALES

La mayor partede los donantespermanecenen la UCI durantemásde tres días, como

media,hastaqueel hígadoesextraído.Duranteestetiempoel posibledonanterecibeesencialmente

sueroterapiaintravenosa.Habitualmenteestossuerosno contienennutrientesni vitaminas,e incluso

carecendel suficienteaportecalórico.La glucosase administramuy frecuentementesin teneren
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cuentaqueel empleometabólicodel hidratode carbonoestáalteradoporlos cambioshormonales

que sufreel paciente.Se podríadecir que “el estadonutricional del donantepuedeparecerseal

estadode inanición” (Boudjema, 1990), (27). El hígado es un órgano muy sensible a las

restriccionescalóricas y nutricionales, y sus reservasde glucógeno, nucleótidosde adenina,

proteínasy péptidoscomo el glutatiónseagotanpronto(7). De estaforma,el hígadodisminuyesu

capacidadde resistenciaanteel “stress” adicional que suponela preservaciónhipotérmicay la

posteriorreperíbsión,por la carenciade sustratosenergéticosdisponiblesde forma inmediata.Por

otraparte,tambiénsedeplecionade lassustanciasantioxidantesnaturalesque evitanla formación

deradicaleslibres (97).

Estashipótesishan puesto las basesde la investigaciónexperimentalen modelos de

trasplantesen ratas,conejosy cerdos. En ellos ha quedadodemostradoque los hígados mal

nutridos toleran peor tanto la preservacióncomo la reperfl¡sión(12,27,319).Pareceque unas

reservassuficientesde glucógenoson necesariasparala síntesisde ATP. Pattouet al obtuvieron

mejores resultadosfUncionales con la infUsión de fructosa, glucosa y glutamina antes de la

realizaciónde la extracciónhepáticaa los cerdos,conobjeto de restituirlas reservasde glucógeno

de dichosórganos(223). Aparte de los resultadosfUncionales,otros estudioshan focalizadosu

atenciónsobrelaviabilidad de lascélulasendotelialeshepáticasque, como el grupode Torontoya

ha demostrado,son las mássensiblesa la isquemiafría (117). La lesión microvascularproducida

por la isqueniiafila esmuchomenorenlasratasquehanrecibidoun suplementodeglucosacuando

se comparancon grupos de ratas que no recibieronestesuplemento,según se ha observado

analizandoestudiosmorfológicosy parámetrosfUncionales(199).De estosestudiosdeducimosque

un manejonutricionaladecuadodel donantedeberíareducirla incidenciade disfUnciónhepáticatras

el trasplante.

6.8. LA BIOPSIAHEPÁTICA,

6.8.1.TECNICA

Dentro del protocolode trasplantehepáticose incluye el estudiode las biopsiasen cuña

realizadasen ‘<tiempo 0”, esto es, durante la extraccióno implantación,y las obtenidascomo

consecuenciade una reintervención.El resto de las biopsiasnecesarias,bien como parte del

protocolode seguimientoo comoconsecuenciade algunaalteraciónfUncional, serealizanmediante

punción-aspiración.

La biopsia quirúrgica, cuando es suficientementeprofUnda, de bordesfinos y se fija
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rápidamente,facilita el mejor examen histológico posible, ya que la alteraciónarquitecturales

minima(268). La cantidadde tejido quehabitualmentese obtieneesde variosgramosde peso,y

ello permite realizardiferentestécnicasde fijación y tinción con la mismamuestra.Estocontrasta

con los 10-100mg de tejido que seobtienencon la punción-aspiración.El gran problemaque

puedepresentarseal realizarla biopsia en cuñaes la obtenciónde una muestrasuperficial,que

contengacasiúnicamentela cápsula.La biopsiacon punción-aspiracióncon agujafina es suficiente

parael controlpostoperatoriodel enfermoy parael diagnósticodela disflinción del injerto(148).

6.8.2.PROTOCOLIZACION.

El departamentode anatomíapatológicaostentaun papelinsustituibledentrodel programa

detrasplantehepático,puesintervieneen el diagnósticode la enfermedadoriginal, en la evaluación

del hígado donante, en la monitorización de la disifinción del órgano trasplantadoy en la

determinaciónde lascausasdepérdidadel injerto (70).

Aunquealgunosgruposde trasplanteempleanla biopsiaúnicamentecomo herramienta

diagnósticacuando aconteceuna disfúnción hepática,otros grupos la empleandentro de un

protocolo establecido,que pretende alcanzar los siguientes objetivos: 1) identificación de

condicionesasintomáticas,2) obtencióndematerial parapoderestablecerfUturascomparaciones,y

3) estudiarprotocolosde investigación(69). En la Clínica Mayo seobtienenbiopsiasde forma

sistemática:antesdela extracción,al terminarla reperifisión(día0), a la semana,a las 3 semanas,a

los 3, 6 y 12 meses,y despuésanualmente.Estasistemáticaespropugnadapor la escasaincidencia

de complicacionesgraves(2 de 550 biopsias),puestoque no seha descritola pérdidade ningún

injertoni receptorporla tomadebiopsias(69).

6.8.3. CARACTERISTICAS.

Se puedendefinir unaspeculiaridadesúnicasde la biopsiahepáticadentrodel contextode

un trasplantehepático(57):

1. Urgencia,puesel procesamiento,estudioe informedebenserprioritarios

2. Vigencialimitada, puestoquela morfologíapuedecambiarconunarapidezinusitada,

pudiendoperdersu valordiagnósticopasadas48-72horas.

3. Histopatolo~íaclínica,porqueel diagnósticodeberealizarseconunacolaboraciónestre-

chaentreel cirujanoy el patólogo,conun seguimientoclínico minuciosodel paciente(58).
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4. Plurietiologia,yaqueno sedebeolvidar quepuedenobtenersediferentesdiagnósticos

dentrodeunamismamuestradetejido

6.8.4. EVALUACIÓN ANATOMOPATOLÓGICADEL HIGADO DONANTE.

En la mayor partede los casosla biopsiade “tiempo 0” revelauna arquitecturahepática

normal. Ocasionalmentepuedenobservarseáreassubcapsulareso centralesde necrosis(258).

Otrasvecespuedendescubrirsezonascondisociacióndehepatocitos.

6.8.4.1.ESTEATOSISDELDONANTE.

El hallazgomásimportanteen la biopsiade “tiempo 0’, esla aparicióndel “cambio graso”

en diversosgradosde severidad.Un gradoseverode esteatosishepáticasuponequemásde dos

terciosdelos hepatocitoscontienengotasdegrasa,el gradomoderadocuandoentreun tercio y los

dosterciosde los hepatocitoscontienegrasa,y el grado leve cuandomenosde un tercio de los

hepatocitosestánafectados.El cambio grasoseha asociado,comoya hemosdicho, al FPI y a la

DII (56,234,306).El hígadocon esteatosissehacemás sensiblea las lesionesde preservación(3).

Despuésdevariosdías,el hígadoserecuperasatisfactoriamentede su alteraciónfuncional. Cuando

el gradode severidadesmáximo, los trabajospublicadoshastaestemomento no aconsejansu

implantación(62,134,183,184,234,306).En los casosde esteatosismoderada,Strasbergpreconiza

su empleosiemprey cuandono se asociecon otros factoresde riesgo conocidos,puestoqueesta

asociaciónparecerelacionadacon el desarrollodeDII (293).

6.8.4.2.DEGENERACIÓNHIDRÓPICA.

La degeneraciónhidrópicaesotro de los cambiosquepuedenobservarseen la biopsiade

“tiempo 0”, y se asociaal EPI (62). Estalesión seproduceporquelas célulasson incapacesde

transportarfuera de la membranael sodio que se incorpora pasivamentedesde el espacio

extracelular.Las lesionesde las mitocondriasy de la membranacelularparecenserlas responsables

de estefenómeno.En algunoscasospuedeobservarseunahepatitiscrónicaactivao persistenteque

no teníatraducciónanalíticani macroscópica(84).

6.8.4.3.HEPATITIS QU]RURGICAOCAMBIOSATRIBUIDOS ALA PRESERVACIÓN.

En la biopsiade “tiempo 0,, queserealizadespuésde la reperfhsióndel injerto esfrecuente

descubrir“la presenciade leucocitosneutrófilosen las interfasesperiportal y pericentral,algunas
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necrosis monocelularesdiseminadasen el lobulillo y la existenciade necrosis hemorrágica

pericentralquepermitengraduaren leve, moderadoo severoel dañoatribuido a la preservación”

(Colina, 1993), (57). Sin embargo,no existeuna correlaciónindividual significativa entre estos

gradosy la flincionalidaddel injertoen los primerosdías(135). Se sueleconsiderarestaalteración

comounaconsecuenciade la preservación,manipulaciónquirúrgicay empleode retractores(279).

Sin embargo,cabela posibilidad, aún no estudiada,de que representeuna respuestahumoral

tempranade un huéspedsensibilizado(84).

Lo expuestoen los párrafosprecedentesserefiereal análisis realizadocon el microscopio

óptico. A continuaciónnosocuparemosdel análisisultraestructuralal microscopioelectrónico.

CÉLULA SINUSOIDAL HEPATOCITO
Antesdela implantación

• Vacuolizacióncclular
• Separacióndel espaciointercelularconpérdida del

espaciodeOisse

Antesde la implantación

• Vacuolizacióngrasa
• Disminucióndela matrizmitocondrial
• Pérdidadelas microvellosidadesdela superficie

endotelial
• Pérdida delasmicrovellosidadesdela superficie

biliar
• Glucógenoencantidadcsdetectables
• Retículoendoplásmicorugosoturgente

DespuésdeJa implantación

• Aumentanrestoscelulares
• Mayorseparaciónintercelular
• Célulasde Kupfferquecontienenvacuolas
• Acúmulodecélulas inflamatoriasen lugaresde

lesiónendotelial

Despuésdulaimplantación

• Aumentodc la vacuolizacióngrasa
• Separaciónde islotescitoplásndcos
• Formacióndematerial electrodenso
• Mitocondriashinchadas
• Retículoendoplásmicorugosodilatado
• Adhesiónplaquetariaydefibrina enpacientescon

pruebas_cruzadas_positivas

TABLA 8: Alteracionesultraestructuralesen el trasplantehepático.

Elaboraciónpersonalcon datosdc Cañes(40), Kakizoc(1352y Otto(215).

6.8.4.5.ANALISIS ULTRAESTRUCTURAL.

Se conoceque la lesión de preservaciónmásimportanteradicaen la célula sinusoidal,y

dicha lesión consisteen hinchamientocelular, con separaciónintercelular y acúmulo de células

inflamatorias(135). Es tambiéncaracteristicoobservarsignosde activacióncelular tanto en las

células de Kupffer como en las células endoteliales(40). Al final de la reperfúsiónla lesión

endotelialpredominasobrela hepatocitaria(215). Algunos hepatocitosse observancon signosde

muerte celular. El edemacelular del hepatocitoy de la célula sinusoidalque se observabatan
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frecuentementecon la soluciónde Collins, seve muy reducidocon la de Wisconsin(297). En la

tabla8 seresumenlos principaleshallazgosobservadosal microscopioelectrónico.

6.8.5.CATEGORIASDIAGNÓSTICAS.

El espectrode los cuadroshistopatológicospostrasplantees limitado y puedenagruparse

en categoriasdiagnósticas(58,168). Así, cualquier biopsia despuésde un trasplantepuede

corresponderaunao másdelas siguientescategorías:

6.8.5.1.RECHAZO AGUDO O CELULAR.

El rechazoagudose caracterizapor un infiltrado portal mixto, compuestofrecuentemente

por eosinófilos,acompañadode lesión ductaly/o endotelitis. Siguiendoa Snover,se clasifica en

cuatrogradosde severidad:compatiblecon rechazo,cuandose ve un infiltrado inflamatoriocon

escasalesión ductal y sin endotelitisrelevante;grado 1, cuandose observala triada morfológica

(infiltrado, lesiónductaly endotelitis);gradoII, presentaciónde la triadacon afectaciónde másdel

50% delos ductosinterlobulillares;y, grado III, en el cualaparecetambiénnecrosishepatocitaria

(279,280).

6.8.5.2.RECHAZOCRONICO O VASCULAR.

El rechazocrónico es el motivo más frecuentede biopsia,junto a la hepatitiscrónica,

despuésde pasadoscien días tras el trasplante(16). Se observanuna endarteriopatíafibro-

obliterativa,con o sin macrófagosespumosos,unaslesionesen los duetos(ductopeniadel 50%y

cambiosepiteliales),concolestasisy atroflacentrolobulillar(69).

6.8.5.3.NECROSISCELULAR O ALTERACIÓN ENLA VASCULARIZACIÓN.

Estalesión secaracterizapor áreasde infarto focaleso zonasde necrosiscentrolobulillar

(69). Cuando viene asociadaa signos de rechazoagudo se considera como una isquemia

dependientede la endotelitis (57). La causamásfrecuentede infarto hepáticoes la trombosisde

uno delos grandesvasos.La hipoperfiisióny el estadode shockpuedenproducirlotambiénsin que

existatrombosisvascular(168). Puedeobservarseen donantescon bajogastocardiacoo cuando

ha existido un intervalo largo entre la preservacióny la vascularización del hígado. La

desproporciónentre el tamaño del higado y el lecho hepático puede ocasionar infartos

subcapsularesen zonas so-metidasa presión, circunstanciaésta que debe tenersepresenteal
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realizarel diagnósticodiferencia!(84).

6.8.5.4.PATOLOGÍA BILIAR

La obstruccióny la infeccióndel árbolbiliar puedensucederen cualquiermomentodespués

de un trasplante.La irrigación especialde la víabiliar, dependientede ramasde la arteriahepática,

puedeversecomprometiday producirel cuadrodecolangiopatíaisquémica.Éstesecaracterizapor

proliferación ductulillar periportal, con infiltrados neutrofihicos, acompañadosde precipitados

biliaresy colestasis(58).

Dentrodel apartadode patologíabiliar se encuentrala “colestasisfUncional o inespecifica”,

descritapor Williams (329). Los hallazgosmicroscópicostípicos son la colestasiscentrolobulillar,

intracelular y canalicular, con hepatocitoscon cambio hidrópico. A veces se observanlisis

hepatocitariafocal y proliferaciónductal. El infiltrado inflamatoriono sueleserrelevante.La lesión

suelecomenzarentreel quinto y el novenodíapostrasplante,y dura aproximadamentede ocho a

diez días,depuésde los cualesdesaparecepaulatinamente(5). Los enzimasde citolisis se elevan

muchodurantelos primeroscuatrodiasdespuésdeltrasplante.La fosfatasaalcalinay la bilirrubina

también se elevan cuandola lesión comienzaa resolverse.La función sintética del hígado se

encuentrapreservada(tiempodeprotronibinanormaly ausenciadeencefalopatía).

Williams etal hanatribuidoestadisflinción celulara la lesiónmitocondrialproducidapor la

isquemiay la preservacióndel injerto. Aunquetiendea aparecermásen hígadosprocedentesde

donanteshemodinámicamenteinestablesy con tiemposde isquemialargosen soluciónde Collins,

puedeaparecersobreun injertoqueparecíaposeertodaslasgarantíasde éxito (328).

Característicamenteestaalteración regresacompletamentesi no sesobreañadeninguna

complicación.Su principal significadochinico consisteen la realizacióndel diagnósticodiferencial

con el rechazo agudo y en la evaluación de los cambios metabólicosque afectan a la

farmacocinéticadela ciclosporinaA.

6.8.5.5.INFECCIÓNVIIRAL.

La infecciónagudaporvirus puedeproducirun cuadromuy similar al del rechazoagudo.

Su diagnóstico diferencial es de gran importancia,puesto que el objetivo del tratamiento es

completamentediferente (79). La reducciónde la inmunosupresiónestá indicada en caso de

infecciónviral, mientrasqueen el rechazoesnecesarioincrementarla.El virus más frecuentemente

implicadoesel CMV, aunquetambiénsehan descritocasosdeEpstein-Barry adenovirus(327).
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MATERIAL Y MÉTODOS

1 HIPÓTESISDE TRABAJO. POBLACIÓNDE ESTUDIO Y MUESTRA

1.1.POBLACIÓNDE ESTUDIO.

El servicio de Cirugía General, Aparato Digestivo y Trasplante de Órganos

Abdominalesdel Hospital 12 de Octubrecomenzóel programade trasplantehepáticoen el

año 1985. Hasta el mesde diciembrede 1995, sehabíanrealizado450 trasplanteshepáticos

ortotópicos.Desdeque nuestrogrupoobservóuna elevadaprevalenciade esteatosishepática

en los injertos que presentaronun fallo primario del injerto (56), seestállevando a cabo un

estudiode la prevalenciade la esteatosisen el hígadodonantey de su posibleinfluenciaen el

fUncionamientodel injerto en el receptor.

1 2 HIPOTESISDE TRABAJO.

1.2 1 HIPÓTESISCONCEPTUAL.

La apariciónde esteatosishepática,en el examenanatomopatológicode un hígado

donantepreviamentesano,estárelacionadacon un mal fUncionamientoinmediato del injerto

hepáticoen el receptor.

1.2.2. HIPÓTESISOPERATIVA.

La esteatosishepáticade grado moderadoo severoque apareceen las biopsias de

“tiempo 0” seasociacon la disfuncióninicial del injerto.

1.3. OBJETIVOSDEL ESTUDIO.

1. Demostrarque la prevalenciade esteatosishepática(micro y/o macroesteatosis)en

los hígadosprocedentesde donantespreviamentesanoseselevada,y mayor que la publicada

en la literaturahastaestemomento.

2. Valorar la utilidad y fiabilidad de diferentesmétodos anatomouatoló~icospara

detectarla esteatosis.Para ello, comparamoslas técnicas convencionalesde tinción con

hematoxilinaeosina,procesadasen congelacióno en paratina,la técnicaespecialde detección

de grasas(SudánIII> y la técnicade cortesen semifino incluidos en resmay teñidoscon azul

de toluidina.
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3. Valorar los mecanismosetiopatogénicosque, actuandosobreel donante,pudieran

ser los responsablesde la aparición de la esteatosishepática: enfermedadesprevias,

tratamientoen la unidadde cuidadosintensivos(medicacióny aspectosnutricionales),trauma

y causade muertecerebral.

4. Estudiar las relacionesexistentesentre la esteatosisencontradaen el hígado

donante,el funcionamientoinmediato en el receptory las supervivenciasdel injerto y del

receptor.

1.4. MUESTRA.

Duranteun períodode 18 meses,desdenoviembrede 1993 hastaabril de 1995, sehan

realizado96 extraccioneshepáticasa posiblesdonantes.De éstos, 17 hígadosserechazaron

poralgúnmotivo y 79 seimplantaronaun receptor.

Del estudioque nos proponíamosrealizarhemosexcluido aquelloshígadosdonantes

de los que carecíamosdel materialanatomopatológicosuficienteparala investigación,y que

han supuesto6 hígados de candidatosque fueron rechazadosy 7 hígados que fueron

trasplantados.Por tanto, nuestramuestraincluye un total de 83 órganos,de los cuales11

correspondena hígadosdonantesque se rechazarony 72 a hígadosque fueronimplantadosen

un receptor,tal comoseexponeen la tabla9.

Periodo:Noviembre 1993-Abril 1995
MATERIAL

INSUFICJENTE*

MATERIAL

SUFICIENTE
HÍGADOS RECHAZADOS n~í7 6 11

Esteatosisn=í 1

Fibrosis-cirrosisn=3

Hepatitiscrónican=í

Isquemian2

1

1

1

1

10

0

0

1

HÍGADOS TRASPLANTADOS n=79 7 72

MUESTRA 83

* Material insuficiente:aquelloshígadosdelos quese pudoobtenermaterialbiópsicosuficienteo adecuadopararealizar

al menosunatécnicadetinción con Sudány unatécnicaen senútino.

TABLA 9: Muestrade estudio.
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2. METODOLOGIA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA

A continuaciónexponemosel procedimientode seleccióndedonantesy receptores,las

característicasde la extracciónhepáticay de la implantacióndel injerto en el receptor,el

procesode obtenciónde las biopsiasy la descripciónde las técnicas anatomopatológicas

utilizadas,

2,1. DONANTES: SELECCIÓN, CARACTERISTICAS Y EVALUACIÓN MACROSCÓ-

PICA DEL HIGADO.

2.1.1. SELECCIÓN Y CARACTERISTICASGENERALESDEL DONANTE.

La selecciónde donantes sehizo de acuerdocon el protocolo de trasplantehepático

del Hospital 12 de Octubre,elaboradoporel Serviciode CirugíaGeneral,AparatoDigestivoy

Trasplantede OrganosAbdominales.Los donantesdebieronseguir, aunquede una forma

flexible, los siguientescriterios:

- Muertecerebral,cumpliendo los requisitoslegales previstosen nuestro país en el

RealDecreto426/1980,quedesarrollalaLey30/1979

- Edadcomprendidaentre6 mesesy 60 años.

- Causade muertecerebral,comprendidaprincipalmenteentre:

a) Traumatismocraneoencefálico(TCE).

b) Accidentecerebro-vascularno producidopor trauma(ACV).

e) Anoxia cerebral

d) Tumorcerebralprimario.

- Criteriosde función renaly estabilidadhemodinámica

:

a) Presiónarterialmayorde 100 mm Hg.

b) Presiónvenosacentralmayor de 5 cm H20.

c) Presiónparcialde oxigenoy saturaciónde Hb satisfactorias.

d) Diuresis mayor de 50 ml/h y creatininaséricanormal al ingreso; o bien, si

existealteraciónde estosparámetros,querespondaaunahidrataciónagresiva.

e) Empleode dopaminasin sobrepasarladosisde 10 gg/kg/min.

O En casode que serequirieravasopresinaparatratarunadiabetesinsípida

secundariaal TCE, esteagentedebió seradministradocon precaución,ya que

puededisminuir el flujo esplácnico(247).



MATERIAL Y METODOS 65

- Contraindicaciones

:

a> Enfermedadhepatobiliarprimariao secundariapreexistente.

b) Traumatismohepático y/o rotura visceral (deben valorarse),o infección

intraabdominal.

c) Intoxicación.

d) Paradacardíaca(avalorar).

e) Períodosprolongadosde hipotensióno hipoxiapreviosa la muerte.

O Estanciaen UCI superiora7 días(a valorar).

g) Aumentode la bilirrubina directay/o transaminasasporencimade suslimites

normales(a valorar).

Ii) Cirugíaabdominalo hepatobiliarprevia(a valorar).

Cumpliendoestoscriterios hemosestudiadolas característicasde 83 donantes,de los

cuales11 se rechazarony 72 se trasplantaron.La edad mediafUe de 37,66 años(0,2-72).El

12% (n=l0) fUeron donantesmenoresde 15 añosy casila cuartaparte (24,1%),menoresde

20 años.En la figura4 mostramosla distribuciónporgruposde edad.

La distribuciónsegúnel sexofUe: 50 (60,2%)hombresy 33 (39,8%)mujeres.El ~

medio de los donantesfUe de 65,50 Kg (rango: 3-110); y si consideramosúnicamentea los

donantesadultosfue de 72,23 (rango: 40-110).Su índice de masacorvoral (I.MC) medio fUe

de 25,03 Kg/cm2 (rango: 10,63-45,65);y de 25,89 Kg/cm2 en el grupo de adultos (rango:

17,78-45,65).La talla mediafUe de 158,20 cm (rango: 53-184);y de 167,00en el grupo de

adultos(rango: 148-184).

0’10 10-20 20.30 30-40 40.50 50-60 60-70 70-80

EDADDEL DONANTE

FIGURA4: Histogramade la edadde los donantes.
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Pocosdonantesteníanalgún antecedentede interés: hipertensiónarterialen 18 casos

(21,7%),broncopatíacrónicaen 4 casos(4,8%),diabetesen 3 casos(3,6%)y cardiopatíaen 1

caso(1,2%).Porel interrogatoriofamiliar sólo 4 donantes(4,8%)teníanhistoriade consumo

excesivode alcohol.

El tiempo medio de estanciaen la unidad de cuidadosintensivosfUe de 63,24 horas

(2,6 dias), con un mínimo de 10 horas(0,4 días)y un máximo de 284 horas(11,8 días). La

causade muerte cerebral más frecuentefUe el accidentecerebrovascular(n=43; 51,8%),

seguidadel traumatismocraneoencefálico(n35; 42,2%). Otras causasfrieron la parada

cardio-respiratoria(n3), una intervenciónquirúrgicaen el sistemanerviosocentral(nr1) y la

asfixia(mi). En 41 casos(49,39%) las extraccionesse realizarondentrode la provincia de

Madrid, y en 21 casos(25,30%)en nuestroHospital 12 de Octubre.

El? 40%de los donantesprecisótransfusionesde sangrepara mantenerunascifras de

hematocritosuperioresa28-30.

2.1.2. EVALUACIÓN MACROSCÓPICADE LA MORFOLOGÍADEL HÍGADO.

La valoraciónmacroscópicay posteriorextracciónhepáticafUeron realizadaspor el

equipo quirúrgico del Servicio de Cirugía del Hospital 12 de Octubre,formado por cinco

cirujanos. Estos han sido los encargadosde evaluar el hígado del donantedurante la

extracción,excepto en cinco ocasionesen las que el hígado fUe enviadodesdeel lugar de

origen,y por tanto fUe valoradoinicialmente por un equipo quirúrgico diferente. Desdeel

comienzode nuestroestudioen noviembrede 1993, el cirujano ha evaluadode una forma

objetivalasdiferentescaracterísticasmorfológicasdel órgano:

- Color: amarillentoy/o isquémico,o buenacoloración.

- Tacto: duroo blando.

- Sunerficie:rugosao lisa.

- Bordes:romos o afilados.

- Brillo: deslustradoo brillante.

- Dibujo: parcheadou homogéneo.

Estavaloraciónha sido recogidade unaforma global asignandounapuntuacióna cada

una de las característicasmorfológicasy sumandolos diferentesvalores(tabla 10). De esta

forma hemos obtenido una nueva variable de estudio que denominaremos“aspecto

macroscópicosospechoso-
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Igualmenteel cirujano notificó si el hígadosehabíapuestoamarillo al perfundirlo, y si

la perfusiónhabíasido satisfactoriao insatisfactoria.

-COLOR

Puntos

Amañlíenloy/o
Isquéinico

1

Bueno

2
2.-BRillo

Puntos
Deslustrado

1
Brillante

2
3.-SIJPERFICIE

Puntos
hTe~ular

1
Lisa

2
4.-TACTO

Puntos
Duro

1
Blando

2
5.-BORDES

Pwitos
Romos

1
Afilados

2
6.-DIBUJO

Pimtos
Parcheado Iomo~éneo

2

ASPECTO
MACROSCOPICO 1+2+3+4±5+6

PERFUSIÓN
Puntos

Mala Buena
1 2

TABLA 10: Protocolode valoracióndel aspectomacroscópicodel hígado.

Encasode existir la sospechade estaranteun hígadopatológicoporel resultadode la

valoraciónmacroscópica(hepatitis,isquemiao esteatosis),seesperabaal procesamientode la

muestraanatomopatológicaobtenidaantesde la extracciónparatomarla decisiónfinal sobre

su implantacióno no en el receptor.

2.2. RECEPTORES:SELECCIÓNY CARACTERISTICAS

2.2.1. SELECCIÓNY CARACTERÍSTICASGENERALESDEL RECEPTOR.

Habitualmentela selecciónde los receptoresse realizavalorandola etiología de la

enfermedad,los informespreviosde los pacientes,la situaciónclínica actual y el pronóstico.

Dicha selecciónselleva a cabode una forma conjuntapor los Serviciosde Cirugía General,

Aparato Digestivo y Trasplantede OrganosAbdominales,Medicina del AparatoDigestivo y

GastroenterologiaPediátrica.Una vez elegidoslos posiblescandidatos,se incluyen en el

protocolo preoperatorioy son evaluadospor los Servicios de Anestesiología,Cuidados

Intensivosy Hematología.El protocolode estudiooreoperatoriodel receptorincluye:

- Evaluaciónclínica generaly por sistemas.Valoración de la historia previay de las

posiblescomplicaciones.

- Estudio del aparato respiratorio: exploración, pruebas de firnción respiratoria,
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gasometriaarterialbasaly radiografiadetórax.

- Estudiocardio-circulatorio:exploración,electrocardiogramay consultaal Serviciode

Cardiología.

- Estudiourogenital:ecografiay exploraciónginecológica.

- Estudioneurológico:conconsultaal Serviciode Oftalmología.

- Estudio maxilofacial: ortopantomografiay consultaal Servicio de Cirugía Maxilo-

facial.

- Estudioinmunológico:tipajeHLA.

- Estudiodigestivo:endoscopiasi lo precisa,ecografia-Dopplerabdominal,angiogratia

abdominal en caso necesario,y TAC en determinadoscasos, imprescindible en

enfermoscon neoplasias.

- Estudio del aparatolocomotor: exploración,radiograflade columnalumbo-sacray

manos.

- Estudiosde laboratorio:

- Hematología,incluyendo:

- Análisis de sangre(H-6000)

- Estudiode coagulación.

- Bioquímica,incluyendo:

- SMAC.

- Alfa-fetoproteina

- CEA (antígenocarcinoembrionario),en enfermoscon neoplasia.

- Amilasemia.

- Mg, Cu y Zn en sangrey orinade 24 horas

- Proteinograma.

- Colinesterasa.

- Amoniaco.

- Aclaramientode creatinina.

- Sistemáticode orina.

- Microbiología, incluyendo:

- Serologíade HepatitisA, B, C, D.

- Serologíade sífilis: RPRy hemaglutinación.

- Serologíade CMV(citomegalovirus),virus Herpes(simple y varicela-
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zóster),EBV (virus de Epstein-Barr)y Toxoplasma.

- HIV.

- Tuberculina.

- Hemocultivos,frotis faringeoy cultivos de heces,orinay vagina.

- En pacientestumoralesserealizó tambiéngammagrafiaóseay TAC

cerebral.

En nuestroestudio sehan incluido 72 trasplanteshepáticosortotópicosrealizadosen

68 pacientesreceptores,puesto que hubo 6 retrasplantes.Las causasde la insuficiencia

hepáticaquehicieronnecesarioel trasplanteen nuestrosreceptoressereflejanen la figura 5.
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FIGURA 5: Principalescausasde insuficienciahepáticaterminalen los receptores.

La infección porel virus de la hepatitisC y la hepatopatíaalcohólicafueron el origen

más frecuentede la insuficienciahepática,seguidasde la cirrosisbiliar primaria y la cirrosis

criptogenética. Existe un grupo misceláneode hepatopatíasen el que se incluyen el hepa-

tocarcinomasobre hígado cirrótico (nr1), la porfiria cutáneatarda (nr1), la ductopenia

idiopáticadel adulto (n=1), el síndromede Alagille (n=1) y el síndromede Kasabach-Merrit

(nrl), entreotros. Otras indicacionesseprodujeronpor el fracasode un TI-lO previo como

consecuenciade: la trombosisde la arteriahepática(n=1), el rechazocrónico(nz 1), la colan-

giopatíaisquémica(n=2), la colangiopatíainfecciosa(nrl) y el fallo primario del injerto(n=1).

El 56,6%(n47) de los receptoresfrieronhombresy el 30,1%(n25)mujeres,con una

edadmediade 40,49 años(rango: 0,1-63). El pesomedio y la talla mediade los receptores

fUeronde 60,7 Kg y 150,7cm, respectivamente.
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2.2.2. CLASIFICACIÓN DE CHILD-PUGH

Esta clasificaciónde Child, modificadaporPugh, la utilizamospara valorarde modo

generalla funciónhepáticade los receptores.Segúnla puntuaciónfinal obtenida,los enfermos

se clasificaronporgrados: 1) gradoA: 5-6puntos;2) gradoB: 7-9puntos;3) gradoC: 10-15

puntos.

En nuestraserie,antesdel trasplantehepático,los estadiosde Child-Pughen los que se

encontrabanlos receptoresfueron: en estadioA, el 9,2%; en estadioB, el 55,4%; y, en el

estadioC, el 35,4%.

2.2.3. COMPATIBILIDAD SANGUÍNEA ENTREEL DONANTE Y EL RECEPTOR.

De los 72 trasplantesestudiados,64 (88,8%) se realizaroncon injertos compatibles

idénticos (isogrupo), mientras que 8 (12,2%) se efectuaroncon injertos compatiblesno

idénticos.Portanto, ningúntrasplantese realizócon injertos incompatibles.

2.3. EXTRACCIÓN HEPÁTICA.

Las extraccionesfueronrealizadaspor cincocirujanosdiferentes,con ampliaexperienciaen

trasplantehepático,exceptoen cinco ocasiones(6%) en que los hígadoslos extrajo el equipo

quirúrgicodel hospitaldeorigen,y fueronenviadosacontinuacióna nuestrocentrohospitalario.

La técnicahabitualutilizada fue la de extracciónmultiorgánica.La extracciónhepática

estandarrequiere habitualmenteunas 2 a 2,5 horas para su realización. Despuésde evaluar

macroscópicamenteel hígadodonante,se procedea la toma de la primerabiopsia hepática.

Posteriormente,se inicia el abordajedel retroperitoneo,levantandoel colonderechoy el intestino,

hastaalcanzarla basedel mesocolon,dondese disecay rodeacon ligadurasel origen de la arteria

mesentéricasuperior. Después,el tejido linfograsoque rodea la aortainfrarrenal esseccionado,

paracortar,entreligaduras,la arteriamesentéricainferior Sepreparanentoncesla aortay la vena

cavaparasu posteriorcanulacióny perfusión.En el hilio hepáticose seccionael colédocolo más

distalmenteposible.A continuaciónserealizaun lavadode la víabiliar atravésdel flhndusvesicular.

La disecciónvascularhilar seinicia con la ligadura y secciónde los vasospilóricos y de la arteria

gastroduodenal.Siguiendoeste plano horizontal nos situamospor debajode la arteria hepática,

llegandohastael tronco celiacodondese liga y seccionala arteriaesplénica.Traccionandohacia

arribade la curvaduramenorgástricaseligany seccionanlos vasosgástricosizquierdos.

Inmediatamentedespuésseidentifica la aortasupraceliacatras la seccióndel pilar derecho
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del diafragma,y se pasauna ligadura fuertea su alrededor.Posteriormente,se disecael tronco

venosoporto-espleno-mesaraicoseccionandotransversalmenteel páncreas.La venaesplénicaes

preparadaparaperfundirel sistemavenosohepático.En estemomentoseheparinizaal cadáver,y

los extremosdistalesde la arteriaaortay la venacavase ligan, junto con la aortasupraceliaca,la

arteriamesentéricasuperiory la venamesentéricasuperior.Comienzala perfusióna travésde la

aortay la vena esplénica,recogiéndoseel contenidopor el tubo de la vena cava. Durante la

perfusión se completa la hepatectomíamediantela sección del diafragma, auricula derecha,

glándulasuprarrenalderecha,aortay cavaporencimadelos vasosrenales.

En tres ocasionesfue necesario emplear una técnica de extracción rápida ante la

inestabilidadhemodinámicadel donantey el riesgo inminentede paradacardíaca.Estaconsisteen

la ligaduray secciónde la arteria mesentéricainferior, con canulaciónde la venamesentérica

inferior y dela aortainfrarrenal.Posteriormente,seliga la aortasupraceliaca,momentoen el queya

sepuedeiniciar la perfUsión.Deestaformaesposibleiniciar la perfusiónen 15-20minutos(288).

La perfusiónsiempreserealizóconsolucióndeWisconsin,con un volumenmedio utilizado

de 3800ml (rango:500-7000):2100en donantespediátricosy 4100enadultos.El tiempoqueduró

la perfusiónconsoluciónde Wisconsinen nuestrosdonantesfue de 28,75mm (rango: 15-100).

2,4. PREPARACIÓNDEL INJERTOEN BANCO.

Unavez en el hospital, si la extracciónfue fueradel mismo, o bien en otro quirófano,

si fue en el Hospital 12 de Octubre,se procedióa la disecciónminuciosade las estructuras

vasculobiliares,así comoa la búsquedade anomalíasen las mismasparasubsanaríasen caso

de que friera preciso.Todoesteprocesolo realizó el mismocirujano que hizo la extracción,y

se lleva a cabocon el hígadosumergidoen soluciónde Wisconsinentre00C y 40C. En este

tiemposeextraela segundamuestraparael estudioanatomopatológico.

2 5 II’4TERVENCION EN EL RECEPTOR.

25] TÉCNICA QUIRÚRGICA.

En todos los pacientespudo llevarsea cabola implantacióndel hígadodonanteen el

receptormediantela técnicade ureservaciónde la venacava o tn¿ggy-back’?Se utiliza una

incisión subcostalbilateral con prolongaciónmediaen direccióncraneal(en Mercedes».Se

colocanvalvas tractorassubcostalespara la preparacióndel campoy, tras la exploración

abdominal,se inicia la liberacióndel hilio hepático,aislandola víabiliar, la arteriahepáticay la
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venaporta.Las dosprimerasseligan y seccionanparapermitir un accesoadecuadoa la vena

portay facilitar posteriormentela hepatectomía.A continuaciónse libera la venacavainferior

infrahepática,retrohepáticay suprahepática,y sefinaliza con la preservaciónde la venacava

del receptor, mediantela sección entre ligaduras de los confluentes venososdel lóbulo

caudado.

La colocacióndel injerto comienzapor la vena cava suprahepática, utilizando sutura

continuade polipropileno de 3/0, anastomosando la vena cavasuperior del injerto con la

confluenciade las suprahepáticas del receptoren su vena cava suprahepática. Después se

anastomosa la venaportacon 7/0.

Habitualmentedespuésde terminarlas anastomosisvenosasse retiran los “clarnps”

vasculares, y comienza la reperfizsiónhepática.La reconstrucciónde laarteriahepáticasehace

con hilo trenzado de 7/0 en puntos sueltos. Una vez finalizada ésta, se esperadurante

aproximadamente 60 minutospararealizarhemostasiay valorarla funcióndel injerto, segúnla

producciónde bilis.

La reconstrucciónde la vía biliar se hace fundamentalmentecon dos técnicas:la

colédoco-coledocostomiay la hepático-yeyunostomia.Se utilizaron puntosentrecortadosde

suturareabsorbiblede 5/0.

Se colocan 3 drenajesaspirativos de Jackson-Pratt:uno en el espaciosubfrénico

derecho,otroen el espaciosubhepáticoderechoy otro en la celdaesplénica.

2.5.2. TIEMPOSQUIRURGICOS

Hemosconsideradocomo tiempo de isquemiatotal al tiempo quetranscurredesdeel

momentoen que seclanipala aortaen el donantehastaque serealizala reperfusiónhepática

en el receptor,una vezque se concluyelaanastomosisportal. Estetiempo se componede los

periodosde isquemiafría y de isquemiacaliente.El tiempo de isquemiafría duradesdeque se

clampa la aortaen el donantey comienzala perfusión,hastaque se extrae el hígado de la

inmersiónen la soluciónde preservaciónparacomenzarlas anastomosisvenosas.El tiempode

isquemiacaliente correspondeal tiempo duranteel cual el hígadopermanecefuera de la

inmersiónen solución de preservación.Este último transcurreen el campooperatoriohasta

que seconcluyenlas anastomosisvenosas.
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TABLA 11: Tiemposquirúrgicosde la intervenciónen el receptor.

El tiempo de reoertlxsión porta-reperfusiónarteria lo hemosconsideradocomo los

minutos que dura la realización de la anastomosisarterial, que marca el comienzo de la

reperfiisiónarterial. La faseanhepáticacorrespondeal tiempo transcurridoentreel momento

de la extraccióndel órganoenfermoy el comienzode la reperfusiónsanguínea,cuandose

completan las anastomosisvenosasen el hígado. Los datos referentes a los tiempos

quirúrgicoslos hemosrecogidoen la tabla II y enla figura 6.
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FIGURA 6: Histograma de los tiempos de isquemia fría (en minutos).

Media Rango Desviación
TIEMPOS

mm horas (Máximo-mínimo) estándar

Perfusión (Wisconsin) 28,75 0,47 85 (15-100) ~4,54

Isquemia fría 363,81 6,06 734(141-875) 144,48
•. J. A .

Isquemia caliente 62,30 1,03 70(45-115) 12,37

Isquemia total 426,12 7,10 725 (195-920) 146,53

Fase anhepática 81,90 1,36 125 (45-170) 23,71

Reperfiisión porta-reperfiisión arteria 67,56 1,12 175 (20-195) 25,11
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2.5.3. NECESIDADESDE HEMODERIVADOS.

Durante la intervención quirúrgica, y dependiendo del estado del receptor, se emplean

concentrados de hematíes para restituir las pérdidas sanguíneas. Corno consecuenciade estas

pérdidas, de la coagulopatía de basedel enfermoy de la mala función inicial del injerto se

precisan también transfusiones de plasma, crioprecipitados y plaquetas. En la tabla 12

exponemos los requerimientos en la muestra de nuestro estudio.

HEMODERJ VADOS
Media

Unidades

Rango

(Mínimo-máximo)

Desviación

estándar

14,68

23,46

10,94

Concentrados de hematíes

Plasma

Plaquetas

Crioprecipitados

11,51

28,08

9,00

3,85

115 (0-115)

178(2-lEO>

76 (0-76)

46(0-46) 7,14

TABLA 12 Necesidades intraoperatorias de hemoderivados.

2.6. MATERIALANATOMOPATOLÓGICO.

A continuaciónexponemosel métodoempleadoparala obtenciónde las biopsias,el

procesamientode las mismas,las técnicasde tinción empleadasy la evaluación dela esteatosis

realizada al microscopio óptico.

2.6.1. OBTENCIÓNDE LAS MUESTRAS.

Todaslas biopsiasincluidasen esteestudioseobtuvieroncon el mismoprocedimiento,

mediante resección en cufia del bordede uno de los doslóbulos hepáticos.Dicha resecciónse

realiza siemprecon bisturi sin electro-cauteriopara evitar la lesión tisular iatrogéníca. La

cantidadde tejido obtenidasueleestarentre 1 y 2 cm3, aproximadamente. Las biopsias se

realizaron en tres momentos diferentes del proceso:

1. Durantela intervenciónen el donante.

2. Durantelapreparacióndel injerto “en banco”.

3. Entre 120-180 minutosdespuésde iniciadala reperfusióndel órganoen el receptor.

Evidentemente, las biopsiasde los hígadosquefinalmenteno fUeronutilizados sólo han

aportadoal estudiola cuñaextraída en la valoración de dicho órgano.
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2.6.2. METODOSDETINCIÓN.

Todas las cuñas fueron remitidas en suero para su análisis microscópico y se

procesaronen las primerasseis horastras la tomabiópsica.Se han empleadocuatrométodos

diferentesparala cuantificacióny clasificaciónde la esteatosis:

1. Cortes congeladosobtenidos en criostato y teñidos con hematoxilina-eosina, que

denominaremostécnica“en fresco~~o“en congelación”parasimplificar.

2. Cortescongeladosteñidoscon SudánIII paragrasas,que llamaremostécnicade

“Sudán”.

3. Cortes tras inclusión en parafina teñidoscon hematoxilina-eosina,que denomina-

remostécnicade “parafina”.

4. Cortessemifinos(1 micra de grosor)obtenidostrasinclusión en resma,cortadoscon

ultramicrotomoy teñidoscon azul de toluidina,y que nombraremoscomo “técnica

decortesen semifino”.

Paraello, partede la cuñahepáticarecogidaen frescose congelóy cortóen criostato.

Los cortessetiñerona continuacióncon hematoxilina-eosinao con SudánIII. Otraparte de

del fragmentoen fresco se preparópara los cortesen semitino (fijación en glutaraldehidoe

inclusión enresma)y, porúltimo, otraporcióndel tejido sefijó con formo].

2.6.2.1.TINCIÓN RANDA CON HEMATOXILINA-EOSINA (Láminas 1-3).

La técnica de tinción rápida con hematoxilina-eosinaque se utilizó en los cortes

congeladosconsistióen los siguientespasosconsecutivos:congelacióndel tejido y cortesde 8

micras, lavado suave con agua corriente, tinción con hematoxilina de Carazzi a doble

concentracióndurante3 minutos,lavado en aguadurante10-20segundos,tinción con eosina

acuosaal 1% durante10 segundosy nuevo lavado, con deshidratación,aclaradoy montaje

(291)

2 6 2 2 TÉCNICADE SUDAN III PARA LÍPIDOS (Láminas4-6).

Partedel tejido congeladoy cortadoen criostatofue teñido con la técnicaparagrasas

de Sudán.Secuencialmenteel métodoempleadofue: lavadocon alcoholal 50% duranteunos

segundos,tinción en Sudán 111 durante 10 minutos, lavado con agua destilada, nueva
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inmersiónen alcohol al 50%, tinción con hematoxilina,y lavadofinal con aguadestilada.El

montajeseelaborócongelatinade glicerinay selladocon laca (162).

2.6.2.3. TECNICA DE CORTES EN SEMIFINO DE MUESTRAS INCLUIDAS EN

RESINA Y TEÑIDAS CON AZUL DE TOLIJIDINA (Láminas7-9).

Seismínimos fragmentosde la cuñahepáticaen fresco(aproximadamentede 1 mm3

se fijaron con paraformaldehido al 1%-glutaraldehido al 2,5%, en un tampón de cacodilato

sódico0,1 M durante3 horas,selavarondosvecesen tampónde cacodilatosódico0,1 M, y

posteriormentesevolvieron a fijar en tetróxido de osmio con tampónde cacodilatodurante1

hora. Despuésse deshidrataroncon etanol a concentracionesprogresivas,se pasaronpor

óxido de propileno,y se incluyeron en resma “cpon 812”(l72). Las seccionessemifinasen

cortesde unamicra setiñieron con azulde toluidina. Normalmenteseobtuvieronde dos a tres

muestrasde cadabloqueparael estudioen semifino.

2.6.2.4. TECNICA DE HEMATOXILINA-EOSINA PARA CORTES EN PARAFINA

(Láminas10y 11).

La seccióntisular quefue incluidaen parafinase procesócon un métodoconvencional

de tinción: lavadocon xilol e hidrataciónen concentracionesdecrecientesde alcohol, tinción

con hematoxilinadurante1 0-20 minutos, lavadocon aguacorrienteduranteunos minutos,

lavadoen alcoholácidoal 1% (alcohol al 70% con CIH al 1%) durante5-lO segundos,nuevo

lavado en agua corriente, tinción con eosina al 1%, deshidrataciónen alcohol a

concentracionesprogresivas,aclaramientoen xilol y montajefinal (291).

En resumen, se consiguieron cuatro métodos de análisis microscópico en tres

momentosdiferentesde la intervención.Por ello, de cadainjerto trasplantadose obtuvieron

hastadoce cortesparapoder serexaminadosal microscopioóptico. Bien a consecuenciade

que el órgano no fue extraído por nuestro equipo quirúrgico, bien por una defectuosa

conservacióno procesamientodeficiente del tejido, no hemos podido realizar todas las

técnicasen la totalidadde los injertos.

Además,como ya comentamos,hemosdescartadodel estudio los injertos utilizados

(n=7) y los injertos rechazados(n=5) en los que no nos fue posible obteneral menosuna

muestraparala técnicade Sudány otraparala técnicaen semifino. En la tabla 13 exponemos

el númerode muestrasobtenidasen cadamomento.
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MOMENTO DE LA INTERVENCIÓN TÉCNICA N0 BIOPSIAS %
PREEXTRACCIÓN

83

En congelación

SudánParafina
Semifino

62

5960
58

74,7

71,272,3
69,9

EN BANCO

72

En congelación

SudánParafina

Semifino

65

6665

64

90,3

91,790,3

88,9
POSTREPERFUSIÓN

72
En congelación

Sudán
Parafina
Semifino

65
67
64
66

90,3
93,1
88,9
91,7

TABLA 13: Proporciónde muestrasobtenidasen los diferentesmomentosde la intervención.

2.6.3. EXAMEN MICROSCÓPICODELAS BIOPSIASHEPÁTICAS.

La totalidadde los cortesmicroscópicosfueron observadosporun anatomopatólogoy

un cirujano que ignorabanla evoluciónposteriordel injerto en el receptoren el momentodel

estudio.

La evaluaciónde la presenciade lípidos dependiódel tipo de corteobservado.En los

cortesteñidoscon hemotoxilina-eosina,tanto en congelacióncomo en parafina, la presencia

degrasasedeterminapor la existenciade vacuolasvacíasdentrodel citoplasmacelularde los

hepatocitos(láminas1-3,10yl 1). En el corteprocesadocon Sudánse observala grasateñida

de una coloracióncaracterísticaroja-anaranjada,en vacuolasde diverso tamañodentro del

citoplasma(láminas 4-6). Es interesantediferenciar las vacuolaslipídicas redondeadasdel

pigmentolipofuchina que presentauna coloraciónmáspáliday una morfología irregular (en

grumos).En el corte semifino teñido con azul de toluidina seobservala grasaen vacuolas

citoplasmáticasde color verdoso(láminas8 y 9), aunqueen ocasionesno sellegan a teñir ya

que se disuelven los lípidos duranteel procesamiento,distinguiéndoseen estos casoslas

vacuolasvacías(lámina8). Algunasvecestambiénpuedenversecon nitidez las célulasde Ito

cargadasconvitamina A, y quesetiñen de formasemejante(lámina7).

En la valoraciónde la observaciónmicroscópica,con cualquierade los cuatrométodos

empleadossetuvieronen cuentael tipo de esteatosis,el númerode hepatocitosafectadosy la

distribuciónzonal:
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1. El tamañode las vacuolasgrasas,segúnel cual distinguimostrestipos de esteatosis:

- Microesteatosis:cuandoel diámetrode las vacuolasesde un tamañoinferior

al del núcleohepatocitario(láminas1,4,8,10).

2. Macroesteatosis:cuandolas vacuolasson de un tamañosuperioral núcleo

(lámina3).

3. Micromacroesteatosis:cuandocoexistenmicro y macroesteatosis(láminas

2,6,9).

2. El número de henatocitoscon vacuolasgrasaso cuantificación del grado de

severidaddela esteatosis

:

1. Ninguno: cuandono seobservanvacuolasgrasas.

2. Muy leve: cuando se observanalgunos hepatocitosaisladoscon vacuolas

lipidicas, afectandoamenosdel 10%.

3. Leve: cuandoentreel JOyel30%de los hepatocitostieneinfiltración grasa.

4. Moderado:cuandoentreel 30%y el 60%de los hepatocitostiene

infiltración grasa.

5. Severo:cuandomásdel 60%de los hepatocitostiene infiltración grasa.

3. La distribuciónen el acinoo lobulillo hepático

:

1. Focal: cuandoseobservangruposaisladosde hepatocitoscon infiltración

grasa,sin distribución zonal.

2, Central: cuando los hepatocitosafectadosse encuentranalrededorde las

venascentrolobulillares.

3. Periportal:cuandolos hepatocitosafectadosse encuentranalrededorde los

espaciosporta.

4. Difusao panlobulillar:cuandoseafectanhepatocitosportodoel lobulillo.

2.6.4. DETERMINACIÓNDE LAS LESIONESDE PRESERVACIÓN.

En las biopsiasobtenidastras la reperfiisión seevaluaronlos denominadoscambios

isquémicos de “recolección o preservación”, atendiendo a la presencia de leucocitos

neutrófilos en las interfases periportal y pericentral, al número de necrosis acidófilas

diseminadasporel lobulillo y a la existenciade necrosishemorrágicapericentral.Estopermite

graduarel dañoatribuiblea la preservaciónen: gradoO o muy leve, grado 1 o leve, grado 2 o

moderadoy grado3 o severo(135).
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2.7. SEGUIMIENTODELPACIENTE Y DELINSERTO.

En esteapartadoexponemosel protocolode los cuidadospostoperatoriosdel receptor

despuésdel trasplante,incluyendoel seguimientoanalíticoy el tratamientoinmunosupresor.

2.7.1.MANEJO POSTOPERATORIODEL PACIENTE TRASPLANTADO.

Generalmente,sellevaa cabounamonitorizacióndel enfermoen la unidadde cuidados

intensivos hasta que los criterios clínicos y analíticospermiten su traslado a la planta.

Inicialmente los pacientes se mantienen con ventilación mecánica controlada y, tras

recuperarsede la anestesiay la sedación,pasana la ventilación mandatoriaintermitente

sincronizada.Cuandolos criterios gasométricos,radiológicosy espirométricoslo permitense

extubaal paciente.

Los tres primerosdíassetomaronmuestrasde sangrecada8 horasy los siguientes,

salvo complicaciones,cada24 horas.Los parámetroscontroladosfueron: el hematocrito,la

hemoglobina,el recuentocelular y la fórmula leucocitaria, los iones> los electrolitos, la

glucemia,las proteínas,la creatinina,las enzimashepáticas(GOT, GPT, LDH, GGT, FA), la

bilirrubina, los triglicéridos, el colesterol,el estudiode coagulación(tiempo de protrombina,

de cefalina,plaquetasy fibrinógeno),y las gasometríasarterial y venosamixta.

Se comienzacon nutrición parenteralen las primeras24 horas.En cuantoseresuelve

el ileo paralíticopostoperatoriose reanudala alimentaciónoral.

La profilaxis de las infeccionesse realizamediantela administraciónintravenosade

antibióticosde amplio espectroy con la descontaminaciónoro-rimo-gástrica,con unasolución

compuestapor nistatina (2.100.000UI), polimixina (100 mg), vancomicina(100 mg) y

gentamicina(80 mg), administradael 50% porbocay fosasnasales,y el otro 50% por sonda

nasogástricacada6 horas.

Parala realizacióndel presenteestudio,seregistraronlos valoresobtenidoslos días

0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10despuésdel trasplantede los siguientesparámetrosde laboratorio:

hematocrito,plaquetas,leucocitos,neutrófilos, linfocitos, actividadde protrombina(en %),

tiempo de cefalina(en segundos),fibrinógeno,bilirrubina total, GOT, GPT, GGT, FA, LDJ-J,

creatinina, glucosa,proteínasy albúmina. Las medidasen las que se determinaronestos

parametrosseencuentranprecisadosen la tabla1 del anexo 1.
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2.7.2. INMUNOSUPRESIÓN.

Se realizó siguiendo el protocolo de inmunosupresiónde nuestro programade

trasplantehepático. Este comienza con la administración intraoperatoriade 500 mg de

metilprednisolonaal principio de la intervención,seguidosde 500 mg tras la reperfusióny, a

continuaciónde 250 mg cada6 horas.Duranteel primerdíadel postoperatoriose administran

metilprednisolona,a la dosisde 1 mg/kg/12h,y azatioprina,a la dosisde 1-2 mg/kg/12h. Al

segundodía se añadeciclosporina A a razón de 1 mg/kg/12h. A partir del tercer día se

comienzael descensode corticoideshastaalcanzaruna dosisde 0,6 mglkg/12h al séptimou

octavodía. Con el restablecimientodel tránsito intestinaly el pinzamientodel tubode Kehr,en

los casosen los quesecolocó,la ciclosporinapasaaadministrarseporvíaoral.

Cuandose presentaun rechazoagudose trata inicialmentecon metilprednisolonaen

forma de bolos de 15 mg/kg/díadurantetres días. Si estetratamientoresulta ineficaz, se

utilizan anticuerposmonoclonalescomo el OKT3. Siempre se intenta realizar una biopsia

hepáticaparala confirmacióndel diagnósticoclínico.

Un grupo de los trasplantesque incluimos en nuestroestudioformaba partede un

protocolo de inmunosupresióncon el nuevofármacoFK-506, que sustituyea la ciclosporina

A. El númerototal de enfermosque siguieronesteprotocolofue de 12 (16,7%).

2.7.3. DEFIMCIONES Y PARAMETROS IMPLICADOS EN LA VALORACIÓN DE LA

FUNCIÓNDEL INJERTO.

Aquí queremosexponercómo hemos evaluadola evolución del injerto duranteel

postoperatorio,segúnlos criteriosde la funcióndel injerto y la aparicióndel rechazoagudo.

2.7.3.1.FUNCIÓN INICIAL DEL INJERTO.

Siguiendolos parámetrosclínicosy la evoluciónanalíticadiaria hemosconsideradoen

nuestroanálisislas definicionesde disflinción inicial del injerto y fallo primario del injerto.

2.7.3.1.1.DISFUNCIÓNINICIAL DEL INJERTO(DII, ‘initial poorlunclion ‘~

En nuestroestudio,y siguiendoa Strasberg(293), hemosconsideradoque existeuna

distUncióninicial del injerto cuandose presentan,dentrode la primerasemanadel trasplante,

cifras de GOT mayoresde 1.500o bienun tiempodeprotrombinamenordeun 45%.
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2.7.3.1.2.FALLO PRIMARIO DEL INJERTO(FPI, “prirnary non function”).

Hemos diagnosticadoun fallo primario del injerto cuando se han cumplido las

siguientescondiciones:

1.- Existenciade un cuadroclínico caracterizadopor una insuficiencia hepáticaseveraen el

postoperatorioinmediato,con escasisimaproducciónde bilis, encefalopatía,acidosismetabólicae

hipoglucemia,asociadaadisfuncióninicial.

2.- Realizaciónde un diagnósticodiferencial,en el quesehandescartadolas siguientesnatolouías

:

sepsis,hemorragia,trombosisarterialo venosa,lesióncerebraleinfarto de miocardio.

3.- Quesucedael fallecimientodel enfermoo seanecesarioel retrasplantehepáticodurantelas

primerasdos semanasdespuésdel trasplanteen un pacienteque habíatenido una disfunción

inicial.

2.7.3.1.3.OTROSPARAMETROSDE ESTUDIODE LA FUNCIÓN INICIAL

Tal y como comentamosanteriormente,dentro de la valoraciónde la función del

injerto incluimos las necesidadesde transfusióndehemoderivadospor su íntima relacióncon

la funcióninmediatadel injerto.

Igualmentehemos añadidoel tiempo de intubaciónmecánicade los enfermosen el

postoperatorioinmediatoy el tiempo de estanciaen la unidad de cuidadosintensivoscomo

parámetrosposiblementerelacionadoscon la función del injerto.

Otrosparámetrosvaloradosen el estudiode la funciónsehanbasadoenlos valoresde

la bioquímicasanguínea,quehan sido empleadosen la literaturacomo variablesrelacionadas

con la función (tabla2 del anexo1):

1. Bilirrubina total en mg/dl; GOT (AST), GPT(ALT), GGT, fosfatasaalcalina(PA) y

LDH en 13/1; y tiempo de protrombina en %, de los días 0,1,2,3,4,5 despuésdel

trasplante(4,62,85,131,139,178,190,197).

2. El valormáximoy el medio de la bilirrubina total de los primeros5 díasen mg/dl (4).

3. Los valoresmáximo y medio de la GOT y la GPT de los primeros5 días en U/I

(4,85,131).

4. La diferenciade valor entreel día 1 y el O de la GOT y la GPT(103).

5. El cocienteentrela GOT y la GPTdel día O, entrela GOT y laLDH de los díasO y 1

(103).

6. Las fórmulas:GOT + GPT¡ LDH de los díasO y 1 (103>.
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2.7.3.2. RECHAZOAGUDODELINJERTO.

El diagnósticode rechazoagudo se basó en la sospechaclínica (dolor, molestias

abdominales,fiebre, etc.) y/o analítica(leucocitosis,hiperbilirrubinemia, aumentode GOT,

GPT, GCT, FA), y en suposteriorconfirmaciónhistológicaen la biopsiahepática(58,69).

Los criterioshistológicosen los que fundamentamosel diagnósticode rechazoagudo

son la existenciaen la muestrade un infiltrado inflamatorio portal mixto, lesionesductalesy

endotelitis/flebitis,quejuntos constituyenla triadadiagnóstica(280). La severidaddel rechazo

atendiendoa las lesioneshistológicassevalorade la siguienteforma(57):

- Compatible con rechazo: cuando en la biopsia apareceel infiltrado inflamatorio

portal, mixto o linfocitario, la endotelitis y menos del 50% de los ductos están

afectados. Se interpreta clinicamente como rechazo si no existe otra causa de

disfunciónhepática.

- Grado1: tríadadiagnóstica.

- GradoII: cuando,cumpliéndosela triada anterior, seobservanmás del 50% de los

ductoslesionados.

- GradoIII: cualquierade los gradosanterioresa los que sesumanarteritis o escasez

de ductoso necrosisdel confluentelobulillar.

Se incluyeronen estetrabajosólo los rechazosaparecidosdurantelos primerostreinta

dias despuésdel trasplante.

2.7.4. SEGUIMIENTODEL PACIENTETRASPLANTADO.

Dentro del programaque hicimos de seguimientodel pacientetrasplantado,hemos

valoradola mortalidad del injerto y del pacientea los 30 días de cadatrasplante;además,

hemosrecogidola supervivenciadel injerto y del receptorhastajunio de 1995, momentoen el

cual dimos por finalizada la recogida de datos de nuestro estudio. De esta forma se ha

conseguidoun seguimientomedio de los pacientesde 161,1 días (rango: 30-425), que

equivalen a 5,3 meses, y de 158,1 días (rango: 30-425) de los injertos (5,2 meses).
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3. PLAN DE ANALISIS

A continuaciónexponemos las variables seleccionadaspara realizar el estudio

estadísticoy los estudioscomparativosefectuados.

3.1. SELECCIÓNDE VARIABLES DE ESTUDIO.

En nuestrainvestigaciónhemosincluimos las variables relacionadascon el donante

con la extracción,con el receptor,con la intervenciónquirúrgica,con la función del injerto y

con las biopsiashepáticas.

3 1.1 VARIABLES RELACIONADAS CONEL DONANTE

Paranuestroestudiosobrelos factoresdel donantequepudieraninfluir en la aparición

de esteatosiso en la funcióndel injerto hemosseleccionadodiversasvariables,divididas en los

siguientesgrupos: factoresdemográficos,antecedentes,causade muerte,calidaddel donante,

analíticas,estanciaen UCI y fármacosutilizados. La etiqueta,naturaleza,escalay unidades

empleadasseencuentranen la tabla 1 del anexo 1.

Dentro de la variablesdemográficashemosincluido la edad,el sexo,la talla, el pesoy

el índice demasacorporal.

Hemosincluido la presenciao ausenciade antecedentespersonalesde interés,como

son la hipertensión,la diabetes,la broncopatiacrónica,el ser fumadorde másde un paquete

de cigarrillosal día, y si el donantehabíasido bebedoro no. Estosdatosfueron recogidospor

el equipo de coordinadoresde trasplanteen la entrevistacon los familiares del donanteo,

cuandofue posible,dela historiadel paciente.

La causa de muerte la hemos dividido en 4 categoríasnominales: traumatismo

craneoencefálico,accidentecerebrovascularno producido por trauma, asfixia y otros. El

tiempode estanciaen UCJ seha medidoen horasdesdeel ingresohospitalario.Encuantoa la

calidaddel donantesegúnlos parámetroshemodinámicostuvimos en cuentala presenciade

los siguientesdiagnósticos:

- UippKa: si el donantemantuvoperíodosde más de 5 minutos de hipoxia (PpO2

menorde 60 mmHg).

- Hipotensión: si tuvo períodosde más de 30 minutos de tensión arterial sistólica

menorde 80 niniHg

- Paradacardio-respiratoria:si sufrió algún episodiode paradacardio-respiratoria.
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- Fiebre: si presentóepisodiosde másde 1 horade temperaturamayorde 380C.

- Oliguria: si mantuvodiuresismenoresde 30 ml/h durantemásde 1 hora.

- Hematocritomenor de 30: si en algún análisis de sangrese observaroncifras de

hematocritomenoresde 30.

- Número de leucocitosmayorde 15.000: si en algúnanálisisde sangrese observaron

cifrasmayoresde 15.000 ío3¡ .d.

- Hipotermia: si presentóepisodiosde másde 1 horade temperaturamenorde 35,50C.

- Diabetesinsípida: si presentabadiabetesinsípidaporla lesión cerebral.

Se consideróque un donanteera de mala calidad si presentabacuatro o másde las

categoríasdiagnósticasanteriormentecitadas. De estaforma quisimos recogeren una sola

variablelas diversasalteracionesmetabólicasy hemodinámicasquepodríanafectaral injerto.

Los datosde la analíticadel donantefrieron tomadosdel último análisisrealizadoal

cadáverantesde comenzarla extraccióndel hígado.

En cuanto a los fármacos empleadosen la UCI valoramosde forma categórica

(aplicación del medicamentoo no), la donamina, la dobutamina, la noradrenalina,la

vasopresinay los corticoides.La dopaminay dobutaminatambiénse midieron de forma

cuantitativa,segúnla dosismáximaempleada.Con la dopaminase tuvo ademásen cuentaa

los donantesen los que seempleóestefármacoa dosismayoresde 10 ugr/Kg/min

.

En la tabla 1 del anexo 1 se muestranla etiqueta,naturaleza,escala y unidades

empleadasparacadavariabledel estudio.

3.1.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LAEXTRACCION.

En esteapartadoincluimos las variablescorrespondientesal aspectomacroscópicodel

hígado del donanteen el momento de la extraccióny las variables relacionadascon la

perfusiónde dichoórgano.

3.1.2.1. VARIABLES RELACIONADAS CON LA VALORACIÓN MACROSCÓPICA

DEL HíGADO.

Como comentamospreviamente,hemosconsideradoen nuestroestudiodel aspecto

macroscópicodel hígado las siguientesvariables: color, brillo, superficie, tacto, bordesy

dibujo como variables categóricasnominales, mientras que la variable “aspecto macros-

cópico” ha sido valoradade forma cuantitativadiscontinuaordinal (tabla 1 del anexo 1).
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Hablaremosde aspectomacroscópicosospechososi la variable“aspectomacroscópico”es

inferior o igual a 5 puntos.

3.1.2.2.VARIABLES RELACIONADAS CONLA VALORACIÓN DE LA PERFUSIÓN.

En lavaloraciónde la perfusióndel hígadodonantesehantenidoen cuentael volumen

de soluciónde Wisconsinperfundidoen mililitros y el tiempo de duraciónde la perfusión en

minutos, como variablescuantitativascontinuasde escalarazón. Tambiénhemosestudiado

comovariablescategóricassi el hígado,ajuicio del cirujano, se pusoamarillo al perfúndirsey

si la perfusiónfue óptimao deficiente.

3.1.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR.

En cuantoa las variablesrelacionadascon el receptorhemosincluido la edadcomo

variable cuantitativacontinua de escalarazón, y como variables categóricasel sexo y el

estadiode Child-Pugh.

3.1.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA INTERVENCIÓN QUIRURGICA.

Dentrode estegrupode variableshemosincluido los tiemposoperatoriosya definidos

anteriormente(véasepág.72)como variablescuantitativascontinuasde escalarazón,medidas

en minutos: tiempo de isquemiafría, tiempo de isquemiacaliente, tiempo de isquemiatotal,

tiempo de reperifmsión de porta-arteriay tiempo de duración de la fase anhepática.Las

transfusionesintraoperatoriasde hemoderivadoshan sido tratadasde la misma forma, y se

incluyen las necesidadesde cadauno de los siguienteselementosaislados: sangre,plasma,

plaquetasy crioprecipitados,medidasen unidadesinternacionales.

3.1.5. VARIABLES RELACIONADAS CON LA FUNCION DEL INSERTO.

Hemosconsideradolos tiemposde estanciaen UCI y el tiempo de intubacióncomo

variablescuantitativascontinuasde escalarazón,medidasen horas.El rechazoy la disflinción

inicial del injerto sehantomadocomovariablescategoncas.

Los parámetrosanalíticosy bioquímicos de la evolución diaria del injerto se han

tratadocomo variablescuantitativascontinuas,y seexponenen latabla2 del anexo1.
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3.1.6. VARIABLES RELACIONADAS CON LAS BIOPSIASHEPÁTICAS.

Como ya explicamosdetenidamenteen otro punto de este capitulo de material y

métodos(véasepág.74),de cadahígado donantese tomaron un total de tres biopsias: la

primerade ellas, inmediatamenteantesde la extraccióndel órgano;la segunda,durantesu

preparaciónen banco;y la tercera,tras la reperfusióndel hígado. Asimismo explicamosque

cadauna de estasbiopsiasseprocesócon cuatrométodosanatomopatológicosdiferentes,Por

ello, de cadaórganotenemosun total de docepreparacioneshistológicaspara examinary

valorar,aunqueno de todoslos hígadosdonantessepudierontomartodasellas.

Lavaloraciónde las biopsiassetraduceen tresvariables,a saber:

- Gradode severidadde la esteatosis.

- Tipodeesteatosissegúnel tamañode la vacuolagrasa.

- Localizaciónde la esteatosis.

De estasvariables,las dos primerashan sido consideradascomo variablescategóricas

de escalaordinal,y la terceravariableseha consideradocomocategóricade escalanominal.

Al objetode nuestroestudio,y paracomprendermejorel papelque puededesempeñar

la esteatosisen la función del injerto, hemoslimitado los gradosde severidadde la esteatosis

en la biopsia a dos. El primero de ellos lo denominaremos“higado normal o hígadocon

cambiosmínimos”, y englobaa las biopsiassin esteatosis,con esteatosismuy leve y con

esteatosisleve. El segundogrupo está integradopor las biopsiasen las que se observaron

esteatosismoderaday esteatosissevera, y hablaremosen lo sucesivo de “hígados con

esteatosis o hígadosesteatósicos”(tabla 14).

Asimismo, los tipos de esteatosissegúnel tamañode la vacuolasehanreducidoa dos:

el grupo de macroesteatosis,que incluye a la macroesteatosisy a la micro-macroesteatosis,y

el grupode la microesteatosis(tabla 14).

GRADODE SEVERIDAD HIGADO

No

Muy Leve Normal o con

Lcve cambiosmínimos

Moderado

Severo Esteatosis

TIPODE ESTEATOSIS HÍGADO

Microesteatosis Microestcatosis

Mic ro-ma croe steatosis

Macroesteatosis Macroesteatosis

TABLA 14: Valoracióndel gradode severidady del tipo dela esteatosissegúnel tamañodela
vacuolalipídica.
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Paraevaluarel gradodeesteatosisde cadainjerto y paracadatécnicahemosempleado

el valormáximoy el valor mínimo delos resultadosobtenidosen lasbiopsiaspreextracción,en

bancoy postreperfusión.Por ejemplo, en el caso de que un injerto presentaraesteatosisen

gradoleve en la biopsiapreextracción,en gradomoderadoen la biopsiaen bancoy en grado

leve en la biopsia postreperfhsión,si tomamos el valor máximo de las tres biopsias se

consideraqueel injerto presentaesteatosisen gradomoderado,y esun órganoesteatósico.Si

por el contrario tomamos el valor mínimo, entoncesconsideramosque es un injerto con

esteatosisen gradoleve,y setratade un órganonormalo con cambiosmínimos.

Para asignar el tipo de esteatosissegún el tamaño de la vacuola grasa hemos

consideradoel tamañomásgrandede los observados.

A lahorade realizarel análisisestadísticocomparativohemosempleadolos resultados

de las técnicas de Sudán y de cortes en semifino por las razonesque exponemosa

continuación.La técnicade semifino permite la observaciónmúltiple de la biopsia en cortes

histológicosmásfinos, y por tanto, pensamosque esel métododiagnósticomásfidedignode

la presenciade esteatosis.Sin embargo,el procesamientoesmuy complejoy requieremucho

tiempo, personalmuy cualificadoy materialcostoso.La técnicade Sudán,tal y como veremos

en los resultados,ha sido la técnicamás sensibleparael diagnósticode la esteatosis.Es un

métodode aplicaciónsencillay rápida,que puederealizarsecon la muestraen congelación,y

que puedeserde gran utilidad paravalorar la presenciade esteatosisantesde completarla

extracciónhepáticaen el receptor(162).

3.2. ESTUDIOSCOMPARATIVOS.

El estudiocomparativoestadísticocomprende:

1. La comparaciónentre las biopsias hepáticasrealizadasy las técnicas anatomo-

patológicasutilizadas.

2. La comparaciónentre la valoraciónmacroscópicadel hígadodonantepor partedel

cirujanoy el resultadode las biopsias.

3. El estudio de los factoresdel donanteque pudieraninfluir en la aparición de la

esteatosis.

4. El estudiode los factoresdel donante,del receptory de la intervenciónquirúrgicaque

pudieraninfluir en la funcióndel injerto.

5. El estudiode la relaciónde laesteatosisdel hígadodonantecon la funcióndel injerto.
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6. El estudiode la relaciónde la esteatosisdel hígadodonantecon la supervivenciadel

injerto y del receptor.

En todos los estudioscomparativosseanalizóla esteatosisteniendoen cuenta:

1. El grado de severidadde la esteatosis:la presenciade esteatosis,que incluye la

esteatosisen gradomoderadoy severo;o la ausenciadela misma,que incluye los órganos

sin esteatosiso conesteatosismuy leveo leve(hígadonormalo concambiosmínimos).

2. El tipo de esteatosis:la macroesteatosisy la microesteatosisen los órganos con

esteatosisen cualquiergradode severidad(desdemuy levea severo),y la macroesteatosis

y la microesteatosisen los órganoscon esteatosisen gradosmoderadoy severo.

3.2.1 ESTUDIOSCOMPARATIVOSDELAS BIOPSIAS.

Paracompararlos resultadosobtenidosen las tresmomentos(preextracción,en banco

y postreperftzsión),se ha estimadoel grado de acuerdocorregido por el azar entre las

diferentesbiopsias,calculandoel índice Kappa (K), (83). Se han consideradolos siguientes

gradosde acuerdosegúnel índice ~: muy bueno,mayor de 0,81; bueno,entre0,61 y 0,80;

moderado,entre0,41 y 0,60;mediocre,entre0,21 y 0,40;y pobre,menorde 0,20 (83).

El estudio comparativo entre las diferentes técnicas anatomopatológicasse ha

realizadocalculandoentablas2 x 2 los siguientesparámetros:la sensibilidad,la especificidad,

el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativode las técnicasen congelación,de

Sudány de parafina, comparándolascon los resultadosobtenidoscon la técnicade cortesen

semifino (98). Comoya hemosdicho, pensamosquela técnicaen semif¡noesla másfidedigna

en la detecciónde la esteatosisy a ella nos hemos referido en la comprobaciónde los

resultadosde las otras tres técnicas.Esto se debe a dos razones: los cortes de tejidos

obtenidosson más finos (menosde 1 pj, y la grasano se pierdehabitualmentedurantesu

procesamiento.El sesgodemuestreo,como consecuenciade la pocacantidadde tejido quese

puedeexaminar(menosde 1 mm2), lo hemossolventadotomandotresmuestrasdiferentesde

cada análisis realizado.Los gruposa compararhan sido los hígadosesteatósicos(grados

moderadoy severo),y los hígadosnormaleso con cambiosminimos (gradosleve, muy levey

no esteatosis).Se ha calculadotambiénel índiceKappa(K) paraestimarel grado de acuerdo

corregidoporel azarcon las diferentestécnicas(83).
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3 22. VALORACIÓN DEL CIRUJANODEL HÍGADO DONANTE.

Paravalorar la estimaciónque haceel cirujano sobre el aspectomacroscópicodel

hígadoy su relacióncon la existenciadeesteatosis,hemosrealizadoun estudiocomparativo

entrelas variablesrelacionadascon el aspectomacroscópico(véasepág.66)y el resultadode

las biopsiashepáticasquesetomaron.Sehan aplicadotablas2 x 2, calculandola sensibilidady

la especificidadde la valoraciónrespectode los resultadosde la biopsia. Tambiénse han

realizadoel test de Mantel-Haenszely el test exacto de Fisher, si la muestraera pequefía,

calculandoel ‘~odo’s ratlo”(OR) y su intervalode confianzadel 95% (IC>. Se ha tomado el

valor de p<O,OScomo significativo.

3.2.3. INFLUENCIA DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON EL DONANTE EN

LA APARJCIONDE LA ESTEATOSIS.

En esteapanadoseha realizadoun estudiocomparativode casosy controlesentrela

presenciay el tipo de esteatosis,y las diferentesvariablesdel donante(epidemiológicas,causa

de muerte,analíticas,etc.). Se han empleadoel test de Mantel-Haenszely el test exacto de

Fisher para las variables categóricas,calculando el “odds rallo” (OR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC). Se ha tomado el valor de p’tO,05 como significativo. En la

comparaciónde mediasde variablescontinuassehanutilizado: el test de Student,si cumplían

los criteriosde unadistribución normal;y la pruebano paramétricade la U de Mann-Whitney

,

si no los cumplían(83).

3.2.4. ESTUDIO DE POSIBLES FACTORES DE RIESGO EN LA FUNCIÓN DEL

INJERTO

Se establecióun estudiode cohortesde ]a relación de factoresde riesgo del donante

(edad,sexo,peso,IMC, causade muerte, tiempo de UCI, empleo de drogasvasoactivasy

analítica),de la intervención(tiempos quirúrgicos, transfusionesy perfusión) y del receptor

(edady Child) con la funcióndel injerto. Sehan empleadoel test de Mantel-Haenszely el test

exactode Fisherparalas variablescategóricas,calculandoel ries2orelativo (RR) y el intervalo

de confianzadel 95% (IC). En la comparaciónde mediasde variables continuas se han

utilizado: el test de Student,si cumplían los criterios de una distribución normal; y la prueba

no paramétricadelaU de Mann-Whitney,si no los cumplian(83).
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3.2.5. ESTUDIODE LA RELACIÓN ENTREESTEATOSISDEL HÍGADO DONANTE Y

LA FUNCIÓN ENEL RECEPTOR.

Tambiénse realizó un estudiode cohortesde la relaciónentreel gradode severidady

tipo de la esteatosis,y la función. Se hanempleadoel testde Mantel-I-Iaenszely el test exacto

de Fisher paralas variablescategóricas,calculandoel riesgo relativo (RR) y el intervalode

confianzadel 95% (IC). En la comparaciónde mediasde variablescontinuasse hanutilizado:

el test de Student, si cumplían los criterios de una distribución normal; y la prueba no

paramétricade la U de Mann-Whitney,si no los cumplían(83). En el estudiocomparativode

la evolución analíticapostoperatoriaseaplicó también el análisis de la varianzade medidas

repetidas<AVMR).

3.2.6. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

Seha practicadoel estudiode supervivenciaporel métodode Kaplan-Meier,tanto del

injerto comode los pacientes.La comparaciónentrelos gruposseha realizadocon el método

de Log-Ranky x~ (42).

El análisisestadísticoseha realizadoen los programasde estadística“SPSS” versión
©6.01 para Windows~ y EPI-INiFO versión6.01 para Dos, trabajandocon ambossobreuna

basede datos“dbf’.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO MICROSCOPICODESCRIPTIVO.PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS

.

En esteapartadopresentamoslos resultadosque hemosobservadoen las biopsias

obtenidasen los tres momentosdiferentesdel trasplante:al realizarla extracción,durantela

preparacióndel injerto “en banco”y trasla reperfusión.Hemosvaloradoen cadaunade ellas

el grado de severidad,el tipo de esteatosissegúnel tamaño de la vacuola grasa y su

distribución acinar. Posteriormente,se analiza el grado de acuerdo existente entre los

resultadosde las tres biopsiasy se muestrala valoraciónconjuntade cadainjerto, para su

posterioranálisis.

11 RESULTADOSDE LAS BIOPSIAS OBTEMDAS DURANTE LA EXTRACCION.

La prevalenciadeesteatosishepáticaen las biopsiasobtenidasdurantela extraccióndel

injerto (biopsias“preextracción”>sepresentaen la siguientetabla:

TECNICA

GRADO

NO M LEVE LEVE

NORMAL~ll GRADO

C.MINIMOS MODER. SEVERO

GRUPO.

ESTEAT.

CONGELAC.

SUDAN

PARAFINA

SEMIFINO

2

23 36,5

II ¡8,3

35 57.4

14 23,7

1

10 15,9

10 16.7

8 13,1

9 15.3

n %

tI 17,5

11 18,3

7 11,5

11 18,6

4

44 69,8

32 53,3

50 82,0

34 57,6

1

12 19,0

¡4 23,3

7 11,5

11 18.6

7

7 11,1

14 23.3

4 6,6

14 23,7

1

19 30,2

28 46,6

11 18,0

25 42,3

GRUPO NORMAL OC. MíNIMOS: Grupo de hígados definido como hígados normales o con cambios mínimos Qiigados sin esteatosis e
hígados con esteatosis en grados muy leve o leve). Corresponde a la suma de las tres colunmas prenas.
GRUPO E5TEAT.: Grupo de hígados definido como hígados esteatósicos (hígados con esteatosis en grados moderado o severo). Corresponde a
la suma dc las dos columnas previas.

TABLA 15: Prevalenciade la esteatosishepáticaen lasbiopsiaspreextraccion.

Como podemos observar, con las técnicas de hematoxilina-eosina,tanto en

congelacióncomo en parafina, seestimauna prevalenciade esteatosisentreel 18%y el 30%,

mientrasque con la técnicade Sudány la técnicaen semifino se apreciauna prevalencia

mayor,entreun 42%y un 46%.La distribución del tipo de esteatosisen los diferentesgrados

de severidad,en las biopsias procesadascon las cuatro técnicas anatomopatológicas,se

representaen las figuras 7-10. En todas ellas se ha constatadoque la mayor parte de la

esteatosisqueseha visto al microscopiocorrespondeal tipo de microesteatosiso al de micro-

macroesteatosis,y que en muy pocoscasosse ha percibidouna macroesteatosisaislada,esto

es,sin microesteatosis.
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FIGURA 7: Tipo de esicatosis en los distintos grados de

severidad observados en las biopsias en congelación.

FIGURA 8: Tipo de estcatosisen los distintosgradosdc

severidad observados en las biopsias en parafina.
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de sevcridadobservadosen las biopsiascon Sudán.

FIGURA 10: Tipo de csteatosis en los distintos grados de

severidad obscrvados cn las biopsias en semifrno.

Respecto a la distribución zonal se observó que la esteatosis se distribuía

predominantemente de forma panlohulillar con la tinción de Sudány la técnicade semifino,

segúnse muestraen la tabla 16.

CONGELACIÓN] PARAFINA SUDAN

FOCAL 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

CENTRAL ¡7 42,5% ¡6 61,5% 14 28,6% 10 222%

PERIPORTAL 1 2,5% 0 0% 1 20% 2 44/o

PANLÓBULILLAR 22 55,0% lO 38,5% 34 69,4% 33 73 3%

TABLA 16: Distribuciónzonalde la esteatosisen las biopsiasobtenidasdurantela extracción

(biopsiaspreextracción).
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1.2. RESULTADOSDE LAS BIOPSIAS OBTENIDAS“EN BANCO”.

La prevalenciade la esteatosis hepáticaen las biopsias obtenidasdurantela preparación

del injerto “en banco”sepresentaen la tabla 17.

TECNICA

GRADO

NO : M LEVE LEVE

NORMAL O

C.MINIMOS

GRADO

MODER. SEVERO

GRUPO

ESTEAT

CONGELAC.

StJDAN

PARAFINA

SEMIFINO

2

24 36.9

17 25.8

41 63.1

20 313

n %

14 21,5

12 18,2

lO 15,4

12 18,8

1

11 ¡6,7

10 15,2

8 12,3

9 14.1

4

49 75,4

39 59,1

59 90,8

41 64,1

¡

¡5 23.1

17 25,8

7 9,2

14 21,9

n %

1 1,5

10 15.2

0 0

9 14.1

1

16 24,5

27 40,9

7 9,2

24 35,9

GRUPO NORMAl, OC. MINIMOS: (hopo de hígados definido como hígados normales o con cambios oauínúnos (hígados sin esteatosis e
hígados con estenosis en grados n,uy leve oleve). Corresponde a la suma de las Lres columnas previas.
(íRITPO ESTEXT.: Grupo dc hígados definido como hígados esteatósicos (hígados con cateatosis en grados moderado o severo) Corresponde a
la suma de las dos columnas previas.

TABLA 17: Prevalenciade laesteatosishepáticaen las biopsias“en banco”.

La prevalenciade esteatosiscon las técnicasde hematoxilina-eosina,tanto con el

procesamiento en congelación como en parafina, se mantuvo entre un 9% y un 25%. Las

biopsias procesadas con las técnicas de Sudány en semifino revelaronunaprevalenciamayor,

entre un 36%y un 41%. Las proporcionesentrelos diferentesgradosde severidadfueronmuy

parecidos con las técnicas en congelación, Sudány semifino. Con la técnicade hematoxilina-

eosina en parafina no se apreciaronapenasbiopsiascon gradosde severidadmoderadoo

severo (un 9,2%). Como sucedía en las biopsias preextracción, se han observadomuy pocos

casosde macroesteatosis(figuras 1-4 del anexo2), puesla mayor partede las biopsiascon

esteatosiscorrespondíanamicroesteatosisy a macro-microesteatosis.

Respecto a la distribución zonal se observó que la esteatosisse distribuía

predominantementede forma panlobulillar, tanto con la técnica de Sudán como con la de

cortesen semifino, segúnsemuestraen la siguientetabla:

CONGELACIÓN PARAFINA SUDAN SEMIFINO

FOCAL ¡ 2,4% 0 0% 1 V/0 1 23/o

CENTRAL 22 53,7% ¡~ 62,5% 19 38,8% 11 250%

PERIPORTAL 1 2,4% 0 0% 0 0% 1 2 3/o

17 41.5% 9 37,5% 29 59,2% 31 70 5%

TABLA 18: Distribución zonal de la esteatosisen las biopsiasenbanco.
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1.3. RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS OBTENIDAS TRAS LA REPERFUSIÓNDEL

INJERTO.

La prevalencia de esteatosis hepática en las biopsias obtenidas despuésde la

reperfiisión del injerto (biopsia “postreperfusión”) se presenta en la tabla 19.

NORMAL O

C.MINTMOS

GRADO

MODER. SEVEROTECNICA

GRADO

NO M LEVE LEVE
-~_ji

n n % n n % n %

25 38.5 12 18,5 7 10,8 44 67,7 17 26,2

13 19,4 16 23,9 12 19,9 41 61,2 15 224

39 60,2 12 18,8 6 9,4 57 89,1 5 78

23 34,8 13 19.7 7 10,6 43 65,2 14 21 2

GRUPO

ESTEAT.

CONGELAC.

SUDAN

PARAFINA

SEMIFINO

n %

4 6,2

11 16.4

2 3,1

9 13.6

2

21 22,3

26 38,8

7 10,9

23 35,8

GRUPONORMAL OC. MINIMOS: Grupodehígados definido como hígados normales o con cambios ntnimos (hígados sin esteatosis e
hígados con esteatosis en grados naus’ leve o leve). Corresponde a la suma de las tres colunroas previas.
(+111 TPO ESTEAT.: Grupo de hígados definido como hígados esteatósicos (hígados con esteatosis en grados nioderado o severo). Corresponde a
la suma de las dos columnas previas.

TABLA 19: Prevalenciade laesteatosishepáticaen las biopsias postreperfiisxon.

La prevalencia de esteatosis con las técnicas de hematoxilina-eosinase situó entreun

10%y un 23%. La biopsiasprocesadascon las técnicasde Sudány en semífinorevelaronuna

prevalencia mayor, entre un 35% y un 39%. Las proporciones entre los diferentes grados de

severidad resultaron muy parecidos con las técnicas en congelación, Sudány semifino. Con la

técnica en parafina no se apreciaron apenas biopsias con grados de severidadmoderadoo

severo (10,9%). Tambiénseha visto una prevalencia muy escasa de macroesteatosis en las

biopsias postreperifisión (figuras 5-8 del anexo2).

En estasbiopsiastambiénseobservóquelaesteatosisse distribuíapredominantemente

de forma panlobulillar con las técnicasde Sudány de semifino, segúnse muestraen la tabla

20.

CONGELACIÓN PARAFINA SUDÁN SEMIFINO

FOCAL 1 2,5% 0 0% 1 19 1 23/a

CENTRAL 20 50,0% 15 60% ¡9 35,2 lO 233/o

PERIPORTAL 1 2,5% 0 0% 1 19 1 23/o

PANLOBULILLAR 18 45.0% 10 40% 33 61,1 31 72 1/o

TABLA 20: Distribución zonal de la esteatosisen las biopsiaspostreperfusión.
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1 4 VALORACIÓN MICROSCÓPICADE CADA INJERTO.

En este apartado analizamos el estudiocomparativode los resultados obtenidos en las

tres biopsias,definimos la valoración que hemos aplicadopara cadainjerto a tenor de los

resultados y, por último, mostramos la prevalenciade la esteatosis, con su distribución en

grados de severidad,y la proporcióndeltipo de esteatosis según el tamañode la vacuola.

1.4.1. GRADO DE ACUERDO ENTRELOS RESULTADOSOBTENIDOSEN LAS TRES

BIOPSIAS.

El gradode acuerdocorregidoporel azarde los resultadosobtenidoscon las técnicas

de hematoxilina-eosina, tanto en congelación como en parafina, en los tres momentos

diferentesdel trasplanteha resultadobueno(índiceic mayor de 0,61), (tabla 1 del anexo2).

El estudio comparativorealizadocon los resultadosde las técnicasde Sudán y en

semifino ha mostrado grados de acuerdobueno(índice ic mayorde 0,61)y muy bueno(indice

c mayor de 0,81),(tabla 1 del anexo2).

Esto significa que no varíala histología hepáticadesdeque seextraeel órganohasta

que seimplanta o reperftinde,puestoque no sehan observadodiferenciasen los exámenes

microscópicos de las tresbiopsias.

1.4.2. ESTUDIODESCRIPTIVODE CADAINJERTO.

Hemosevaluadola presenciade la esteatosisen cadainjerto con las diferentestécnicas

de tinción de grasas;paraello, hemosescogidoparacadatécnicael valor máximo y el valor

mínimo de los gradosde severidadobtenidosen estasbiopsiasque serealizaronduranteel

trasplante, como ya explicamos en el apartadode materialy métodos(pág. 87). En las tablas

1-4 del anexo 3 seexponenlos resultadosde la aplicaciónde las diferentestécnicasanatomo-

patológicas a las biopsias de cadainjerto.

1.5. ESTUDIODE LA PREVALENCIADE LAESTEATOSIS.

1.5.1. GRADOSDE SEVERIDAD

La distribución de la esteatosissegúnsusgradosde severidadse exponeen las figuras

11 y 12. En nuestroestudio,las prevalenciasde los gradossin esteatosis, muy leve o leve han

sido muy parecidasal valorarlascon las técnicasde hematoxilina-eosinaen fresco,de Sudány

en semifmo. Sin embargo,seobservauna proporciónmucho mayor de hígadosnormales(o



RESULTADOS 96

con cambios mínimos) en los resultados de las biopsias teñidascon hematoxilina-cosina

incluidas en parafina.Asimismo,la prevalenciade los gradosde severidadmoderadoy severo

ha sido muy similar con las técnicasde Sudány semifino, y sediferenciaconsiderablementede

los resultadosobtenidoscon las técnicasde hematoxilina-eosina,tanto en congelacióncomo

en parafina. Especialconsideraciónmerecela escasaproporciónde injertos con esteatosis

severaobservadaal utilizar la técnicade congelación(n=4 y n=5, en valoresmínimos y

máximos),comparándolacon la observadacon la técnicade cortesen semifino (n=l8 y n=20,

en valoresmínimos y máximos).

ORADO DE ESTEATOSIS

Valoresmínimos

50

4<) TEUNICA

~ FRESCO
30 CPARAFINA

•SIJDAN

20
—sp

u> 1
NO M.LF.VE LEVE MODER SEVERO

FRESCO 25 ¡2 >16
PARASrLj SI II 5 8 4

25 6 ‘0 ¡9 5

JISLIl >

GRADO DE ESTEATOSIS

Valoresmáximos

2,0

40 TECNICA
EFRESCO

30 ~IPARAFINA

U SUDAN

20 E USE

No M LEVE LEVE MODER SEVERO

2’ 14 ‘4 2> II
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FIGURAS 11 y 12: Distribución de los distintosgradosde severidadde la esteatosisen cada
unade lastécnicasanatomopatológicas,utilizando los valoresmínimosy
los valores máximos de las tres biopsias de cada hígado.
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1 52 PREVALENCIA DE HÍGADOSCONESTEATOSIS.

Si tomamos los valoresmáximos del grado de la esteatosis de las tres biopsias,

observamosla siguiente prevalenciade esteatosishepática: un 39,0% en las biopsiasen

congelación teñidas con hematoxilina-eosina, un 20,7% en las biopsias incluidas en parafina y

teñidas con hematoxilina-eosina, un 49,4%en las biopsias procesadas con la técnicade Sudán,

y un 47,0%en las biopsias procesadas con cortes en semifmo.

Si elegimos los valores mínimos del grado de la esteatosis de las tres biopsias

obtenemosla siguiente prevalenciade esteatosis:un 30,5% en las biopsiasen congelación

teñidas con hematoxilina-eosina, un 14,6%en las biopsias incluidas en parafina y teñidas con

hematoxilina-cosina, un 44,6% en las biopsias procesadas con la técnica de Sudán, y un 41,0%

en las biopsias procesadas con cortes en semifino.

1.5.3, TIPO DE ESTEATOSISSEGÚNEL TAMANO DE LA VACUOLA GRASA.

Tomandoen cuentaa todoslos injertosconesteatosisde cualquiergradode severidad

(desdemuy levea severo),seha obtenidounaproporciónde microesteatosis del 58,3%con la

técnica rápida de hematoxilina-eosina, del 48,8% con la técnica de hematoxilina-eosina en

parafina, del 63,0% con la técnica de Sudán y del 57,8% con la técnicadecortesen semifino.

Como puedeobservarseen la tabla21, el resto de las biopsiascon esteatosisdemostrada,y

que englobamosen el estudio bajo la denominaciónde macroesteatosis,corresponde,

prácticamente, a injertos que presentaban macro-microesteatosis, puesto que la presencia de

macroesteatosisaisladaha sido muyescasa(1,6%-6%).

En las figuras 1-8 del anexo2 se apreciala distribución del tipo de la esteatosisen los

injertos considerados como esteatósicos (esteatosis de gradomoderadoo severo),y en los

injertos considerados como normales o con cambios mínimos (sin esteatosis y esteatosis de

gradomuy leveo leve).

TÉCNICA CONGELAC. PARAFINA SUDAN SEMIFINO
TAMANO n %—l

35 58,3
n n ——,

37Microesteatosis 20 48,8 46 63,0 57 8
(EsteatosisMicrovesicular)

Macro-microesteatosis 19 31,7 16 39,0 24 32,9 26 406
Macroesteatosis 6 10,0 5 12,2 3 ~. 4,1 1 1 6

EsteatosisMacrovesicular 25 41,7 21 51,2 27 37,0 27 42 2

TABLA 21 Proporción de biopsias con macroesteatosis, macro-microesteatosis y
microesteatosis entre los higados donantes con esteatosis de cualquiergradode
severidad(desdegradomuy levea severo).
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PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS
Macroesteatosisy microesteatosis

CONGELACIÓN

PARAFINA

SUDAN

53
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Macroesteatosis:macroesteatosisy micro-macroesteatosisenlos injertosconesteatososengradomoderadoo severo.
Microesteatosis:microesteatosisenlos injertoscosi esteatosisengradomoderadoo severo.
Normalo cambiosmínimos: injertos sin c-steatosise injertosconesteatosisengradomuy leveo leve.

FIGURA 13: Prevalencia de lamicroesteatosisy de lamacroesteatosisen los hígadosdonantes

con las cuatro técnicas anatomopatológicas.

En la figura 13 mostramos las prevalencias de la macroesteatosisy de la micro-

esteatosisen los injertos con esteatosisen gradosmoderadoy severo,con las cuatrotécnicas

anatomopatológicas empleadas en nuestra serie. Con la técnica de hematoxilina-eosina para

muestras procesadas en parafina, tanto la prevalencia de microesteatosiscomo la de

macroesteatosis han sido mucho menores que con el resto de las técnicas.Porel contrario, la

presencia de microesteatosis y macroesteatosis ha sido muy parecida en las biopsias

procesadas con la técnica de Sudán y con la de cortes en semifino. Considerando los

resultados obtenidos con estas dos técnicas, casi el 50% de los injertos presentaba esteatosis

en gradosmoderadoo severo,y de éstos,un poco másde la mitad correspondeabiopsiascon

microesteatosis.Así, con la técnicade Sudánla prevalenciade esteatosisha sido del 49% y,

desglosando,el 29% teníaesteatosismicrovesiculary el 20% esteatosismacrovesicular.Con

la técnica de cortes en semifino la prevalenciade esteatosisha sido del 47%: el 25%

presentaba esteatosis microvesicular y el 20%esteatosismacrovesicular.

80
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1.6. ESTUDIOCOMPARATIVO DE LAS TÉCNICASANATOMOPATOLÓGICAS.

Si comparamosel restode las técnicasde tinción con el métodode cortesen semifino,

podemos decir que las técnicas de hematoxilina-cosina, tanto en congelación como en

parafina,han resultadosermenossensiblesque el Sudánpara el diagnósticode la esteatosis

(figura 14). Sin embargo, las tres técnicashan mostradouna especificidadalta (igual o

superioral 90%).Aunquese ha obtenidomenosespecificidadcon la técnicade Sudán(90%),

la sensibilidaddeestatécnicaha sido muchomayor,con lo quesereduceconsiderablementela

proporción de falsos positivos y falsos negativos. Con la técnica de hematoxílina-eosina

procesada en congelación pueden pasar desapercibidos más casos de esteatosisque con la

técnica de Sudán. Queda demostradala ineficacia de las técnicas convencionales con

hematoxilina-eosinaen parafinaporsu bajasensibilidad(31%).

CONGELACIÓN SUDAN PARAFINA

SEMIFINO SEMIFINO SEMJiFINO

+
+ +

-¡-48 5 + 61 11 + 21 1

— 22 106 — 9 101 — 45 111

• Sensibilidad 68,57% Sensibilidad 87,14% Sensibilidad 31,81%

Especificidad ~s,49% Especificidad 90,17% Especificidad 99,10%

• valor predictivo+ O()só% valor predictivo+ 84,72% Valorpredictivo+ 9545%

Valor predictivo - 82,81% Valor patdidivo- 91,81% Valorpredictivo - 71,15%
+ hígadoconesteatosis(esteatosisengradosmoderadoy severo).
- hígadononnalo concambiosmínimos(sin esteatosiso conesteatosisengradosnmuv leveo leve).

FIGURA 14: Especificidad y sensibilidad de las técnicas de tinción con

hematoxilina-eosina en congelación, con Sudán y con hematoxilina-

eosinaenparafinarespectode la técnicade cortesen semifino.

El 2radodeacuerdocorregidoporel azar(índice i<), tantode la técnicaen congelación

con hematoxilina-eosina (0,73) como de la del Sudán(0,77), respectode la técnicade cortes

en semifino, ha resultadoser“bueno”. El índice ic de la parafinaha sido “mediocre” (0,36).
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Por tanto, la técnicade Sudánesmás sensible,y presentaun mayor gradode acuerdocon la

técnicadel semifino. Por estemotivo hemosempleadolas lindonesde Sudány la de cortesen

semifino en los estudioscomparativosefectuados,queanalizaremosa continuación.

2. EVALUACION DEL CIRUJANO

.

2.1 ESTUDIO MACROSCÓPICODEL HÍGADO DONANTE.

El resultadode la evaluacióndel aspectomacroscópicodel higadodonantepor parte

de los cirujanosfue el siguiente:el 22,8%(wrl 8) teníaun aspectoisquémicoo esteatósico,el

21,5% (n=17) eran duros a la palpación manual, el 20,3% (n=16) tenia bordesromos, el

19,0% (n~15) presentabaun brillo deslustrado,el 12,7% (n’10) un dibujo heterogéneo,y

únicamenteel 8,9% (nt7) teníauna superficie irregular al tacto. La prevalenciade higados

sospechosos,por su morfologiaexterna,fue de un 32,5%(n=27). En la tabla22 ofrecemosla

comparacióndel aspectomacroscópicoentrelos hígadosaceptadosy los rechazados.

ASPECTO MACROSCÓPICO TRASPLANTADOS (72)
II

RECHAZADOS (II)
11

Color isquémicoo esteatósico 7 10,3 II lOO

Durosa la palpación 11 16,2 4 36,4

Bordesromos 15 22,1 1 9,1

Brillo deslustrado II 16,2 4 36,4

Dibujo heterogéneo 6 8,8 4 36,4

Superficieirregular 4 5,9 3 27,3

Aspectosospechoso 16 23,5 11 100

TABLA 22: Estudiode la morfologíamacroscópicadel hígadoen el momentode la extracción.

En el 93,6% de los injertos trasplantadosla perfusión con solución UW fue

satisfactoria.Unicamenteen uno de los injertos aceptadosse sospechéla presenciade

esteatosisporquesepusoamarillo al perfiindirlo. A]gunos injertos fueron rechazadostras ser

perfbndidosy extraídos(n=7). En todosestosórganosrechazadosla perfusióntite subóptima

y se pusieronde color amarillentoal pertbndirse.
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2.2. VALORACIÓN DEL ASPECTOMACROSCÓPICODEL HÍGADO DONANTE,

En el anexo 4 semuestranlas tablasresultantesdel estudio estadísticocomparativo

realizadosobreel aspectomacroscópicoy la presenciay tipo de esteatosis.A continuación

exponemoslos resultadosde la comparaciónde las característicasmorfológicasdel hígadocon

los datosanatomopatológicos.

2.2.1.COLOR.

La sensibilidaddel color del higado para detectarla esteatosis,en sus gradosde

intensidadmoderadoo severo,esbaja(28-29%),(tablas1 y 2 del anexo4). Mientrasque la

sensibilidady la especificidaddel colorsonaceptablesen la detecciónde los hígadosdonantes

con macroesteatosis(53-60%), son muy bajaspara el descubrimientode los órganoscon

microesteatosis(8-10%).

Se ha observado una asociación entre el color amarillento del hígado y la

macroesteatosis,tanto si lo comparamoscon el grupode hígadoscon esteatosismoderaday

severa(OR: 9,16; 10 2,62-32,01;p=0,005;en Sudány OR:6,62;IC: 2,02-21,68;p0,O02;en

semífino), como si la comparaciónse hacecon el conjunto de órganosesteatósicoscon

cualquiergradode severidad(OK 3,83; IC: 1,27-11,48;p0,Ol3 en Sudány semifino). En

cambio no se ha encontradouna asociaciónsignificativaentrela presenciade la esteatosisy el

color del hígado(tabla3 del anexo4).

Por tanto, pareceque mientrasla microesteatosisno pone de coloración amarilla el

órganoa simple vista, la macroesteatosispuededetectarseen casi dos terceraspanesde los

casosporel color del hígado.

2.2.2. BRILLO Y BORDES.

Ningunade estasdos característicasseha mostradorelacionadacon la presenciade

esteatosis,ni tampococon el tamañode la vacuola.La sensibilidady los valorespredictivos

son muy pequeños(tablas 1 y 2 del anexo4). Por tanto, ni los bordesromos y ni el brillo

deslustradodel hígadodonantesoncaracterísticasmorfológicasmacroscópicasde la esteatosis

(tablas4 y 7 del anexo4).



RESULTADOS 102

2.2.3. PALPACIÓN DELA SUPERFICiEY CONSISTENCIADEL ÓRGANO.

No seha observadoningunaasociaciónentre las característicasde la palpaciónde la

superficiehepáticay la presenciade esteatosis.Tampocohemosencontradouna asociación

estadísticamentesignificativa entrela consistenciadel órganoy la existenciade esteatosis.El

escasonúmerode injertos que presentabauna superficie irregular (n7) pone en duda la

veracidadde la asociaciónsignificativacon la macroesteatosisobservadasegúnlos Tesultados

de las técnicasen semifino (ver tablas5 y 6 del anexo4). Tampocopodemosdeducirqueun

injerto duro a la palpaciónseasospechosode macroesteatosis,ya que en estepunto hemos

obtenidoresultadoscontradictorios.

2.2.4. DIBUJO.

No se ha encontradoningunaasociaciónentre el dibujo existentesobrela superficie

hepática y el grado de severidad de la esteatosis.En cambio, un dibujo irregular y

heterogéneo,descritoporel cirujano, puedehacernospensaren la posibilidad de que se trate

de un órganocon macroesteatosis,incluso en gradomoderadoo severo.Estaasociaciónha

resultadosignificativa, tanto en las biopsiasen las que seempleóla técnicaen semifino como

en las muestrasen las que seutilizó el Sudán(tabla 8 del anexo4). Con los resultadosde la

técnicade Sudánvemosque existeuna asociacióncon la macroesteatosisen cualquiergrado

de severidad(OK 6,61; IC: 1,54-28,33;p=O,0O9), y con la macroesteatosisen sus grados

moderadoy severo(OR: 5,90; IC:1,44-22,14;p=O,018). Con los resultadosde la técnicaen

semifino objetivamosuna asociacióncon la macroesteatosisen cualquiergradode severidad

(OK 3,94; IC~ 1,00-15,54;p=0,O64), y con la macroesteatosisen sus gradosmoderadoy

severo(OR: 7,90; IC: 1,91-32,71;p’~O,OO5). Esto significa quela macroesteatosishepática,a

diferencia de la microesteatosis,puede tener traducciónmorfológica en el aspectode la

superficie,aunquela sensibilidadno llega al 35%. (tablas1 y 2 del anexo4),

2.2.5. ASPECTOMACROSCÓPICOSOSPECHOSO.

La valoraciónglobal del hígado la hemos recogidoen la variable “aspecto sospe-

choso”, que suma las característicasmorfológicas que acabamosde comentar. Con ella

intentamosrecogerde modo global la evaluaciónque ha hecho el cirujano. La sensibilidad

paradetectarla presenciade macroesteatosisen sus gradosmoderadoo severo ha estado

entreun 65% y un 73%.
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No se ha visto asociaciónentreel aspectosospechosodel higado y la presenciade

esteatosis.En la tabla 9 del anexo 4 se puedever la asociacióncon la presenciade

macroesteatosis.En las biopsiasteñidascon la técnicade Sudánencontramosuna asociación

con la macroesteatosisen cualquiergradode severidad,con un OR de 3,09 (IC: 1,14-8,35;

p=O,O23),y con la macroesteatosisen susgradosmoderadoy severo,con un OR de 8,25 (IC:

2,30-29,57;p=0,OO4). En las biopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semifino existe

una asociacióncon la macroesteatosisen cualquiergradode severidad,con un OR de 3,09

(IC: 1,14-8,35;p=O,023),y con la macroesteatosisen susgradosmoderadoy severo,con un

OR de 5,27 (IC: 1,67-16,57;p=O,OO2).Portanto,la evaluacióndel hígadodonantesegúnlos

datos del aspectomacroscópiconos permite sosoecharúnicamentela presenciade macro-ET
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esteatosis

.

2.2.6. PERFUSION.

Unaperfusiónirregular estáasociadacon la presenciade esteatosis,aunqueel número

de casoses pequeño(n~10). Esta asociaciónha resultadoser significativa en las biopsias

procesadascon la técnica de Sudán (OR: 6,75; pO,OIO y OR: 4,55; pO,044), y no

significativa con la técnica de cortes en sentifino (tabla 10 del anexo 4). Respectode la

macroesteatosis,no ha aparecidoasociaciónentrela perfusión irregular y la macroesteatosis

considerandocualquieraradode severidad,aunquesí con respectoa la macroesteatosisen sus

gradosmoderadoy severo(OR: 9,94; IC: 2,39-41,23;p0,OO2 en Sudán y OR: 7,46; IC:

1,87-29,67;p=0,0O5 en semifino).Por tanto, nospareceque la existenciade una perfusión

irregular del hígadopuedeaportarmás informacióna la valoraciónglobal de la esteatosisdel

hígadodonante.

2.2.7.COLORACIÓN AMARILLA AL PERFUNDIRSEEL ÓRGANO:

Como cabría esperar,la apariciónde una coloraciónamarilla, que ocurrió sólo en 9

casos,está asociadacon la presenciade esteatosismoderadao severa en las biopsias

procesadasmediante las técnicas de Sudán y semifino, así como con la existenciade

macroesteatosis(tabla 11 del anexo4).

En resumen, podemos deducir que la macroesteatosisy, mucho menos, la

microesteatosispuedensospecharsecuandoseevalúael hígadoantesde extraerlo.El hechode
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que exista una superficie irregular, un dibujo heterogéneoo una perfusión deficientepuede

ayudaral cirujano en la valoraciónfinal del injerto.

3 INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DEL DONANTE EN LA APARICION DE

ESTEATOSISHEPÁTICA

.

3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS.

3.1.1. SEXO.

No sehaencontradoasociaciónsignificativaentreel sexodel donantey la presenciade

esteatosis(tabla 1 del anexo5). Tampocoseha encontradorelaciónentreel sexoy el tipo de

esteatosis.Los donantescon esteatosismoderadao severahan sido con más frecuencia

hombresquemujeres(entreun 56%y un 64% de hombrescon las diferentestécnicas).

3.1.2. EDAD.

No se ha encontradoninguna relación entre la edaddel donantey la presenciade

esteatosishepática(tablas2-4 del anexo 5). La edadmedíade los donantesde hígadoscon

esteatosismacrovesicularen gradosmoderadoo severo(48,2 y 47,8 en Sudány semifino,

respectivamente)ha sido mayor que la edadde los donantesde hígadosque presentaban

esteatosismicrovesicular(34,0y 28,3),y de aquellosórganossin esteatosis(34,8y 34,9).Esta

diferenciaha resultadoserestadísticamentesignificativa(p<O,OS).

El lS,70/o (n13) de los donantesfueron infantiles, esdecirde una edad menorde 18

años,y no se ha inferido ningunaasociaciónsignificativaentreestosdonantesy la presenciade

esteatosis.Si desglosamoslos donantessegúnla edad,podemosdecir que el 38-46%de los

donantesinfantiles y el 47-51% dc los donantesadultospresentabanesteatosis(tabla 3 del

anexo 5). Aunque son pocos los donantesinfantiles incluidos en nuestro estudio, las

proporcionesde macroesteatosisy microesteatosishan sido muy parecidasa las de donantes

adultos.En cambio,no hemosobservadoen ningún higado infantil macroesteatosisen grado

leve o muy leve.

El 38,6%de los donantes(n=32)eramayorde 45 años.En estegrupode edadtambién

sehaobservadounaprevalenciasimilar de esteatosishepática(entreun 44%y un 59%), con

las diferentestécnicasy en los distintos momentosde la toma de la biopsia, respectoa la

observadaen la poblaciónmásjoven. Entre los hígadosconsideradosesteatósicos,el 57,9%
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presentabamacroesteatosiscon la técnicade Sudány el 80,0% con la técnicade cortesen

semifino, existiendouna asociaciónentrela edadmayor de 45 añosy el tamañograndede la

vacuola grasa(OR: 4,08; IC: 1,24-13,40en Sudán;OR: 3,17; JC: 1,00-10,05en semifino),

(figura 15). Tambiénexisteuna asociaciónentreestasdos variablescuandose analizanlos

higadoscon cualquiergradode esteatosis.

PREVALENCIA DE ESTEATOSIS

(Gradosmoderadoy severo)

EDAD

<45 AÑOS (Sudán)

> 45 AÑOS (Sudán)

<45 AÑOS (Semifmo)

> 45 AÑOS (Semifino)

TAMANO
MIMACROESTEATOSIS EMICROESTEATOSIS

FIGURA 15: Prevalenciade los tipos de esteatosissegúnlaedaddel donante.

3.1.3. IMC, PESOY TALLA.

En el 25,3%(n21) de los donantesel índice de masacorporalera superiora 27. Entre

el 20% y el 24%, segúnlas técnicas,de los donantescon hígadoesteatósicopresentabaun

IiMC>27, y éste es un porcentajesimilar al encontradoen los donantescon hígado no

esteatósico(23%-29%).En la tablas5 y 6 del anexo 5 seobservaque no existeasociación

significativaentreel IMC >27 y la presenciade esteatosis.En cambio,el IMC medio de los

hígadoscon macroesteatosismoderadao severa (27,1 y 27,0 en Sudán y en semifino,

respectivamente)ha resultadoser significativamentemayor que el IMC de los hígados

consideradosnormaleso con cambiosmínimos (24,0y 24,4 ). No se hanvisto diferenciasen el

grupode hígadoscon microesteatosismoderaday severa(25,2 y 24,4).

ESTL4TOSIS
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Como puedeobservarseen lastablas7 y 8 del anexo5, no han aparecidodiferenciasen

cuantoal pesoy a la taita de los donantes,en los gruposde esteatosissegúnsu grado de

severidado sutipo.

3.2. VARIABLES RELACIONADAS CONLOS ANTECEDENTESPERSONALES.

La hipertensiónarterialha sido un antecedentepropio de los donantescuya causade

muertehabíasido el accidentecerebrovascular.El 88,9% de los hipertensosfallecieron por

estacausa(16/18). No se han observadodiferenciasen cuanto a la presenciay tipo de

esteatosispor la existenciadel antecedentede hipertensiónarterial(tabla9 del anexo5).

El número de donantescon otros antecedentespersonales(diabetes,broncopatía,

historia de alcoholismoo abusode tabaco)ha sido pequeño.En la tablas10,11,12y 13 del

anexo 5 se observa que no ha habido relacionesestadísticamentesignificativas entre la

existenciade dichosantecedentesy la presenciade esteatosis.

3.3. CAUSA DE MUERTE.

La distribución de la causade muerte entrelos donantescon hígadosesteatósicosfue

la siguiente: 1 8 fallecieronporun traumatismocraneoencefálico(46%), 18 por un accidente

cerebrovascular(46%)y 3 porotrascausas(8%). En los hígadosconsideradosnormaleso con

cambiosmínimos: 18 fallecieronpor un ICE (41%), 24 por un ACV (540 o) y 2 por otras

causas(5%). En la figura 1 del anexo5 se puedeobservarque casilas dosterceraspartesde

los donantescuya causade muerteha sido el ACV tienenhígadosnormales,mientrasque de

aquellosdonantesque fallecieron por un TCE la mitad presentaun hígadoesteatósico.Sin

embargo,cuandose analizael riesgode presentaresteatosissegúnla causade muerteno se

encuentraunaasociaciónestadísticamentesignificativa (tablas14 y 1 5 del anexo5).

Tampocose ha observadouna asociaciónsignificativa entreel tamañode la gotuela

grasa y la causa de muerte cerebral, aunqueexiste un mayor número de casos con

macroesteatosisentre los donantesfallecidos por un ACV (11/21 en Sudán y 11/18 en

semifino), y de microesteatosisentrelos donantesque sufrieron un TCE (12/18 en Sudány

11/18 en semifino),comose demuestraenla figura 16.
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TIPO DE ESTEATOSIS

(Grados moderado y scvero)

CAUSA DE MUERTE

MACROESTEATOSIS SUDÁN

MICROESTEATOSIS CAUSA

LJTcE
•ACV
EJ OTRAS

MACROESTEATOSIS SEMIFINO

MICROESTEATOSIS

0 5 10 15 20 25

les: fraumatis,,,o craneoen~táIicx,
XC \ X~c,dento ccrebro-vascular.

FIGURA 16: Causasde muerteen la macroesteatosisy en la microesteatosis.

3.4. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DEL DONANTE.

Los donantespresentaronlas siguientes alteracioneshemodinámicas:8 (9,8%)

donantestuvieronhipoxia, 42 (5 1%) hipotensión,13 (15,9%) paradacardio-respiratoria,25

(30,5%)fiebre, 20 (24,4%)oliguria, 17 (20,7%) hipotermia,y 37 (45,1%)diabetesinsípida.

La anemia(42,7%) fue un hallazgofrecuenteen los donantes(42,7%), que obligó a trans-

fundir sangreal 40%. El 50% presentabaunaleucocitosismayorde 15.000,

De acuerdocon nuestrocriterio (ver material y métodos,pág. 83), el 35,4% de los

donantes(n29) fueronconsideradosde malacalidado inciertos.No seha observadoninguna

asociaciónentre estacaracterísticay la uresenciade esteatosis(tabla 1 del anexo 6). En

cambio, si hemos descubiertoque al tomar el conjunto de los hígadosesteatósicoscon

cualquier grado de severidad,hay más donantesde mala calidad entre los hígados con

microesteatosis(el 41,3% en Sudán y el 37,8% en semifino), que en aquellos con

macroesteatosis(el 15,4% en Sudán y 23,1% en semifino). Esta asociaciónresulté no

significativacon la técnicade semifino (p=tl,21), y significativacon la de Sudán(p—0,02; OR:

3,87).

El número de donantescon antecedentesde hipoxia es pequeño(n=8), y la mayor
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parte correspondea higados con microesteatosis(un 80%), aunque no hay asociación

estadisticamentesignificativa. Tampoco se ha encontradorelación con la severidadde la

esteatosis(tabla 1 del anexo 6). En las tablas2 y 3 del mismo anexo, se contemplanlos

análogosresultadosobtenidos con el antecedentede hipotensión . No hay diferencias

significativasen cuantoa la presenciade esteatosis.En cambio, si existeunatendenciaa la

microesteatosisentrelos donantescon el antecedentede períodoshipotensivos(tabla 2 del

anexo6), queno haresultadoserestadisticamentesignificativa(p=O,lS en Sudány pz0,42en

semifino). En cinco de los donantesque presentabanel antecedentede varada cardio-ET
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respiratoria,eltipo de esteatosisha sido microesteatosis,y en ningunode ellos se encontro

macroesteatosis(p4,07 y p0,05, respectivamente).Si no tenemosen cuentael grado de

severidadde la esteatosisy, por tanto, incluimos a los hígadoscon esteatosisen sus grados

muy leve y leve, los diez donantescon el antecedentede parada cardio-respiratoria

presentaronesteatosismicrovesicular con la técnica de Sudán (el 21,7% del total de las

microesteatosis,p=O,OIO); mientrasque seis donantesde los nueve con este antecedente

teníanuna esteatosismicrovesicularen las biopsias analizadascon la técnicade cortesen

semifino (el 16,2%del total de las microesteatosis;prrO,72).

En las tablas4-9 del anexo 6 se presentanlos estudiosestadísticoscomparativos

realizadoscon otrossignosde inestabilidaddel donante.La fiebre, la hipotermia,la oliguria, la

diabetesinsípida, la anemia(Hto<30), y la leucocitosis(>15.000>no sehanrelacionadocon la

aparicióndeesteatosis.La fiebre, la oliguria, la anemiay la hipotermiasehanvisto másen los

donantescuyas biopsias hepáticaspresentaronmicroesteatosisque en los donantes con

macroesteatosis,aunquesin queexistauna asociaciónestadisticamentesignificativa.

3.5. ANALÍTICAS DEL DONANTE

No sehanobservadodiferenciasen cuantoal valor hematocritodel donante,al número

de leucocitosy al porcentajede polimorfonuclearesentrelos donantescon esteatosisy los

donantessin esteatosis.Tampocoha habido diferenciasrespectoa estasvariablesentre los

donantescon esteatosismacrovesiculary los quepresentabanel tipo microvesicular(tablas1 y

2 del anexo7).

De las tablas2-5 del anexo7 se infiere que el perfil hepático(bilirrubina, GOT, GPT,

GGT, PA y LDH) de los higadosesteatósicosha sido similar al de los no esteatósicos.Sin

embargo,los valoresde la bilirrubina han sido máselevados(1,3±1,0),dentro de los limites
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altosde la normalidad,en los hígadosque presentabanesteatosísmicrovesicular(moderaday

severa,y en cualquiergrado),que en los hígadoscon esteatosismacrovesicular(0,8±0,3),y la

diferenciaha resultadocasisignificativa(pzz~O,O6en Sudány p’O,O8 en semifino).Los valores

de GOT, GPT y LDH han sido discretamentesuperioresen los hígadoscon microesteatosis,

comparándoloscon los valoresde los órganoscon macroesteatosis,aunquela diferenciano ha

sido estadisticamentesignificativa. No se ha observadouna asociaciónentre el tipo de

esteatosisy los valoresde laGUT y de la PA.

No sehan observadorelacionesestadisticamentesignificativasrespectode la presencia

y el tipo de esteatosissegúnlos valoresde creatininay albúmina(tablas5-7 del anexo7). En

cambio, las proteínastotaleshan sido menores(5,1-5,4)en el grupode hígadoscon esteatosís

que en el gruposin esteatosis(5,6-5,9).Lasdiferenciashansido significativasal compararesta

variablecon los resultadosde los valoresmínimos obtenidoscon la técnicadel semifino. No

hay diferenciasentrelos gruposcon distinto tamañode lavacuolagrasa.

Los estudiosde coagulaciónhanresultadosersimilaresen los donantesde los hígados

con esteatosisy sin esteatosis(tablas7 y 8 del anexo7). En cambio,sí seha visto quelos do-

nantesde hígadoscon esteatosismicrovesiculartienenpeorestiemposde protrombina(65,4%

en las biopsiasanalizadasconla técnicade Sudány 64,5%en las procesadasen semifino),que

los hígadosconmacroesteatosis(81,9%con lastécnicasde Sudány semifino).Estadiferencia

ha resultadoserestadístícamentesignificativa (p=O,003 en Sudán y p=0,004 en semifino),

(figuras 17 y 18). En la tabla 7 del anexo7 podemoscontemplarquetambiénhay diferencias

significativassi setomantodoslos hígadoscon cualquiergradode severidadde esteatosis.

TIEMPO DE PROTROMBINA TIEMPO DE PROTROMBINA
Técnica:en semifino

Teenica:en Sudan 0/‘o lO

P 9< 1’ ~<

7 t74r ________ o
y r
o 62 o 6

.~ .~ m
b

fi 34 II

a 4 22 1, 8

MACROESiEATOSIS MTCROI!SThATOSIS MACROES~TEAT( 3513 MICROESItATOSIS

lAMAJO ~j’AMANÚ)

FIGURA 17: Diferencia en el tiempo dc protrombina FIGURA 18: Diferencia en cl tiempo de protrombina

entre tos donantes con niacroesteatosisy con entre ¡os donantes con macroesteatosisy con

microesteatosis(técnicadeSudán). microesteatosis(técnicade senlifino).
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Los donantesde hígadoscon microesteatosispresentarontiempos de cefalína más

alargados(33,3 seg y 33,6 seg con las técnicasde Sudány semifino, respectivamente),y

valoresde fibrinógenomásbajos (221 mg/dl y 272 mg/dl), que los donantesde hígadoscon

niacroesteatosis(28,6 seg y 33,1 seg;363 mg/dl y 426 mg/dl), aunquese han considerado

dentro de los limites de la normalidad,y el grado de significación estadisticasólo se ha

alcanzadocon una de las técnicas.No se han encontradodiferenciasen cuantoa las cifras de

plaquetas.

Los donantesde hígadoscon esteatosishan presentadoun valor de pH másbalo que

los donantesde hígadosno esteatósicos(pH=7,34frentea pH=1,40), (tabla 9 del anexo7).

Estadiferenciaha sido significativa si comparamoslos resultadosde las biopsiasprocesadas

con la técnicade semifino, tantosi tomamoslos valoresmáximos(p~O,O2),comolos mínimos

(p=O,O1>. No obstante,no se han encontradodiferenciasrespectodel exceso de bases.

Tambiénse ha observadouna presiónparcial de oxigeno significativamentemenor en los

donantesde hígadosesteatósicos,perodentrode límitesnormales.
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FIGURA 19: Diferencia en la glucemia entre los

donantesconhigadosesteatósicos y los donantescon

hígadosconsideradosnornia¡es.
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FIGURA 20: Diferencia en la glucemia entre los

donantes de higados con macroesteatosis y

microesteatosisen gradosmoderadoy severo,y con

cualquiergradodeseveridad

Los donantesde hígadoscon esteatosispresentaroncifras de glucosaentre185 mg/dl y

199 mg/dl, segúnla técnicade procesamientode la biopsia<tabla7 del anexo7). Los donantes

de hígadossin esteatosisentre147 mg/dl y 156 mg/dl. La diferenciaha sido estadisticamente

significativacuandose comparacon los resultadosobtenidoscon la técnicade Sudán(p=O,O5

y p=O,O13), y ha sido casi significativa en la comparacióncon los resultadosdel análisisde las
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biopsiasde cortesen semifino (p~O,O6),(figura 19). Tambiénsehanvisto diferenciasentrelos

donantesdehígadoscon macroesteatosis(224 mg/dl -232mg/dl) y microesteatosis(169mg/dl

-171 mg/dl), (figura 20).

3.6. EMPLEO DEDROGAS VASOACTIVAS ENEL DONANTE.

No sehan observadodiferenciasen el emuleode dopamina.dobutamina.vasopresinay

noradrenalinaentre los donantesde hígadoscon esteatosísy los de hígadosconsiderados

normaleso con cambiosmínimos. Tampoco entrelos donantesde hígadoscon esteatosis

macrovesiculary los de hígadoscon esteatosismicrovesicularsehan encontradodiferencias,

En el anexo 8 se resumenlos estudios estadísticoscomparativosque hemos realizado.

Asimismo no hay diferenciasestadisticamentesignificativascuandosecomparauna perfusión

de dopaminamayorde 10 ~tg/kg/mincon la presenciay el tipo de esteatosis,(tabla 2 del anexo

8). En la tabla 3 del mismo anexo se muestrala ausenciade asociaciónentre el uso de

corticoidesy la presenciade esteatosis.

Las mediasdelas dosismáximasde donaminay dobutaininaperfundidasa los donantes

han sido de 6,3 ¡.g/kg/min (rango:0-30)y de 1,4 jig’kg>’min (rango:0-32),respectivamente.

Éstasestánconsideradasdentro de los rangosterapéuticosexentosde efectossecundarios

indeseablessobre el flujo hepático. No obstante,el grupo de donantesde higados con

esteatosisfueron perftndidoscon dosismayoresde dobutamina(entre2,3 ¡tg/kg!min y 2,9

pg/kglmin) que los de hígadosnormaleso con cambiosmínimos (entre0,3 ¡tg1kg/min y 0,8

pg/kg/min). Esta diferenciaha resultadosersignificativa (tabla 5 dcl anexo8). No se han

encontradodiferenciassignificativasrespectode la mediade las dosismáximasde dopamina.

3.7. ESTANCIA EN LA UCI.

El tiempo medio de estanciaen la UCI de los donantesfue de 63,2 horas(2,6 días).

Los donantesde hígadosconsideradosnormaleso con cambiosminimos estuvieronentre69 y

78 horasde media,y los de hígadosesteatósicospermanecieronentre46 y 50 horas(tabla 6

del anexo 8). Estadiferenciaha sido estadísticamentesignificativa en prácticamentetodaslas

técnicascomparadas.Los donantesde hígados con esteatosismacrovesicularestuvieron

menostiempo (37-46 horas)que los de hígadoscon esteatosismicrovesicular(53-54horas),

aunqueestadiferenciano ha sido estadísticamentesignificativa.
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4. EVOLUCIÓN POSTOPERATORIA DEL RECEPTOR Y DEL iNJERTO

.

4.1. TIEMPO DE ESTANCIA ENLA Ud.

El tiempo mediode estanciaen la UCI despuésde la intervenciónha sido de 151,5 +

150,4 horas(rango:48-912horas),que equivaleaunamediade 6,2 días.El tiempo mediode

intubaciónpostquirúrgicafuede 61 9±124,3 horas(rango:2-912 horas).

4.2. RECHAZO.

Un total de 42 pacientes(58,3%) sufrieronalgún episodiode rechazoagudodurante

los treinta primerosdías despuésdel trasplante. La mayoría de los rechazosagudosse

produjeronen los primerosquince días, aunqueúnicamentehubo cuatro antesde los siete

primeros días postrasplante(figura 21). La distribución en grados de severidadfue la

siguiente: compatible con rechazo, xr=3 (7,0%); grado 1, n=10 (23,3%); grado 2, n=27

(62,8%); y grado3, n~3 (7,0%). El 83,7%de los episodiossepudo controlarcon bolos de

corticoides,mientrasqueen un 16,3%fue necesarioel empleode anticuerposmonoclonales.

RECHAZOAGUDO

Día del diagnóstico
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FIGURA 21: Episodiosde rechazodurantela evoluciónpostoperatoria.
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4.3. EVOLUCIÓN POSTOPERATORIA.

En nuestraserie ha habido 2 casos(2,8%) de fallo primario del injerto y 21 casos

(29,2%)de disflinción inicial del injerto (“initial poor fuaction”). El 68,1%de los pacientes

mantuvieron unas cifras de transaminasasy el tiempo de protrombina dentro de límites

aceptables.En el anexo 10 semuestrala evoluciónpostoperatoriade los valoresde bilirrubina,

GOT, GPT y tiempodeprotrombina.

30 DíAS 6 MESES

Paciente Injerto Paciente Injerto

Encefalopatía metabólica (355)

Insuficiencia respiratoria (357)

Encefalopatia postanóxica (368)

Neumonía aspirativa (394)

Fallo primario (412)

Sepsis-Fallo multiorgánico (414)

Aneurisma arteria esplénica (427>

Fallo primario (353)

Encefalopatía metabólica (365)

Insuficiencia respiratoria (357)

Trombosis arteria hepática <385)

Encefalopatía postanóxica (368)

Neumonía aspirativa (394>

colangiopatía isquémica (410)

Fallo primario (412)

Sepsis-Fallo multiorgáníco (414)

Aneurisma arteria esplénica (427>

Insuficiencia hepatorrenal (351)

Encefalopatia metabólica <353)

Sarcoma de K~os¡ (359)

Pancreatitis (384)

Encefalopatia por Listería (387)

Dislunción inicial del inierto (351)

Colangiopalia isquémica (354)

Sarcoma de Kapos¡ (359)

Pancreabtis (384)

Encefalopatía por Lísteria (387)

(o) Número de trasplante hepático

TABLA 23: Causasde la muertedel pacientey de la pérdidadel injerto.

La mortalidadde los pacientesa los 30 díasfUe de un 10,2%(n=7), y la del injerto de

un 13,8%(n10). La mortalidadde los pacientesa los 6 mesesfue de un 16,1%(n=I1), y la

del injerto de un 20,8% (n~15). En la tabla23 seadjuntanlascausasde muertedel pacientey

del injerto.

Seis pacientestuvieronque serretrasplantadosdurantenuestroestudio: dos de ellos

poruna colangiopatiaisquéniica,uno porfallo primario del injerto y otro por trombosisde la

arteria hepática.Los otros dos pacientesfueron trasplantadospor primera vez antes de

comenzarnuestrotrabajo,y sevolvieron a trasplantaruno por rechazocrónico y otro por

colangiopatíainfecciosa.

En la figura 22 se presentanlas curvas de supervivenciapor el método de Kaplan-

Meier.
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FIGURA 22: Curvade supervivenciade los pacientesy de los injertos trasplantados(método

de Kaplan-Meier).

5. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL

DONANTE Y LA FUNCIÓN DEL INJERTO

.

En los apartadosque siguen vamos a referimos a los resultados del estudio

comparativoquehemosrealizadoparavalorarla importanciade las variablesrelacionadascon

el donanteen la funcióndel hígadounavez implantadoen su receptor.

5.1. EDAD.

No sehaobservadoningunarelaciónentrela edaddel donantey la función inmediata

del injerto. Aunque hubo más donantesinfantiles entre los hígadoscon disfhnción inicial

(21,7%; n=5) que entre los injertos con función normal (12,2%; n=6), estadiferenciano ha

resultadoser estadísticamentesignificativa (p=O,31; RR: 1,54; IC: 0,53-7,36).Los donantes

mayoresde 45 añoscorrespondieronal 34,8%(n~8) de los injertoscon disfunción inicial y al

36,7%(n~18)de los injertoscon funciónnormal (ver tablas1 y 5 del anexo 10).

5.2. SEXO.

El 60,9%(n=14) de los injertoscon disfuncióninicial y el 59,2%(n=29)de los injertos

con funciónnormalprocedíande donantesvarones.No sehan observadodiferenciasentrelos

sexos.
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5.3. PESOE INDICE DE MASA CORPORAL(IMC)

El peso medio de los donantesde quienesprocedieronlos injertos con disflinción

inicial fue de 67,4 kg, y el de los donantescuyosinjertosdesarrollaronuna funciónnormal fUe

de 65,8 kg. Tampocose han observadodiferenciasen el IMC de ambosgrupos, segúnse

observaen la tabla 1 del anexolO. El 30,4%de los donantescon disflinción inicial presentaba

un IMC > 27, así como el 24,5%de los donantescon función normal. Estadiferenciano ha

resultadoserestadísticamentesignificativa(pO,59;RR:1,2; IC:0,5-2,4).

5.4. CAUSA DE MUERTE.

El accidentecerebrovascularha sido la causamásfrecuentede muerte,tanto de los

donantescuyos hígados presentaronuna distúnción inicial en el receptor, como de los

donantescuyos órganostuvieron una función normal. Esto suponeel 59,1% y el 53,3%,

respectivamente.El TCE ha sido el motivo de la muertecerebraldel 40,9% de los donantes

cuyoshígadospresentarondisflinción inicial, y del 46,7%de los que presentaronuna función

normal. Tras realizar el estudio comparativo vemos que las diferencias no han sido

estadísticamentesignificativas(tabla6 del anexo 10).

5.5. TIEMPO DE ESTANCIA ENLA UCI.

No hemosobservadouna relaciónentreel funcionamientodel hígadoen el receptory

el tiempo pasadoporel donanteen la UCI. De estamanera,los injertos que presentaronuna

disfuncióninicial procedíande donantesqueestuvieronmenostiempo en la UCI (56 horasde

media)que los que presentaronunafunciónnormal(72 horas);pero estasdiferenciasno han

resultadoserestadisticamentesignificativas(pzo,3O).

5.6.EMPLEO DE DROGAS VASOACTI VAS.

Tal como seobservaen la tabla 1 del anexo 10, no se ha halladounarelaciónentrelas

dosismediasde dopaminay dobutaminaque recibieron los donantes,y el fúncionamiento

posterior del hígado. Tampoco se han visto diferenciasestadísticamentesignificativas en

cuantoal empleo o no de dopamina,dobutamina,vasopresinay noradrenalina.El porcentaje

de donantesen los que se emplearondosisde dopaminamayoresde 10 ~g¡kg/minha sido

similar en ambosgruposde injertos (tabla6 del anexo 10).
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5.7. DATOSDE LA ANALITICA DEL DONANTE.

El grupo de injertos que desarrollóuna disifinción inicial procedíade donantesque

habíanpresentadovaloresde presiónparcial de oxígeno (PpO2) menoresque los del grupo

con función normal. Estadiferenciaha sido significativa (113 vs 182; p=0,O4), pero ambas

PpO2estándentrode límites fisiológicos (tabla 1 del anexo10). Un hechorelevanteha sido

que los injertos con distbncióninicial procediande donantesque habianpresentadoun mayor

consumodebases(Belr= -3,3)quelos injertoscon funciónnormal (Beb -1,2),con diferencia

estadisticamentesignificativa(p=~O,O
3),

En la tabla 1 del anexo 10 queda reflejado que no se han observadodiferencias

estadisticamentesignificativasrespectoaotrosparámetrosanaliticosdel donante,como son el

perfil hepático,el hemogramay la bioquimica.

6 RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES ENTRA

-

OPERATORIASY LA FUNCIÓN DEL INJERTO

.

Enestepunto vamosa exponerlos resultadosobtenidosal compararel funcionamiento

del higadoen el receptorconlas variablesdependientesde la intervenciónquirúrgica.

6.1. TIEMPOS DE LA INTERVENCIÓN QUIRURGICAY FUNCIÓN DEL INJERTO.

El tiempo medio de ispuemiafría ha sido discretamentesuperioren el grupo de injertos

quedesarrollóunadisflinción inicial (394±136),frenteal tiempo medio del grupo de injertos

con fUnción normal (3494 + 147), sin que la diferencia sea estadísticamentesignificativa

(p=O,22). Como los tiemposde isquemiacaliente han sido muy parecidos(tabla 2 del anexo

10), los tiemposde isquezniatotal tambiénhan sido mayoresen los injertos con disflinción

inicial. En las figuras 23 y 24 semuestraque no se han encontradodiferenciasentreotros

tiempospostquirúrgicosy la funcióndel injerto.

Si separamosen dos grupos los injertos segúnel tiempo de isquemia, podemos

comprobarque presentabantiemposde isquemia fría mayoresde 6 horasel 60,9% de los

injertos con DII y sólo el 38,8% de los injertos con función normal. Esta diferenciasi ha

resultadosercasi significativa(p=O,08;RR: 1,83; IC: 0,91-3,69).
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FIGURA 23: Tiempos dc isquemia total c isquemia FIGURA 24: Tiempos de isquemia caliente. rcpcr-

fría en los injertos con disfunción inicial y en los fusión de porta-arteria y fase anhepática en los injertos

injertos con función normal. con disfunción inicial y con función normal.

6.2. TRANSFUSIONES INTRAOPERATORIAS Y FUNCIÓN DEL INJERTO

No se han observado diferencias significativas en cuanto al consumo intraoperatorio de

hemoderivados y el funcionamiento posterior del injerto (tabla 3 del anexo 10).

6.3. PERFUSIÓN Y FUNCIÓN DEL INJERTO.

No hemos hallado una asociación del volumen de solución 13W y el tiempo de

perfusión en la extracción del órgano con la función del injerto (tabla 4 del anexo 10).

7 RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS LESIONES

HISTOLÓGICAS EN EL DONANTE Y LA FUNCIÓN DEL INJERTO

.

En este capitulo exponemos el estudio comparativo de la relación entre la función del

injerto y la esteatosis hepática. A continuación se describe la relación entre la función del

injerto y las lesiones de preservacion.

7.1. RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE ESTEATOSIS Y

FUNCIÓN HEPÁTICA.

7.1.1. ESTEATOSIS Y CONSUMO INTRAOPERATORIO DE HEMODERIVADOS.

En la tabla 24 se muestra que el empleo de hemoderivados fue mayor durante el

trasplante de los hígados calificados como esteatósicos que durante el trasplante de los injertos

considerados normales (o con cambios minimos), aunque sin que estas diferencias hayan

OLSrIASCON ~5CTAJ. NNCTOS4NODIAJ.

FUNdION
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resultadoserestadísticamentesignificativas.Tampocoseobservandiferenciassignificativassi

secomparael grupoconesteatosisseveracon el restode los injertos.

VALORES ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL
SANGRE Media Desvestándar Media Desvestándar

Sudán
Scmifno

13,6 + 201
14,6 ± 21,3

97 + 7.4
9.3 ± 6,4

0,27
0.21

PLASMA
Sudán
Semifino

29,0 + 307
28.5 ± 31,9

27.2 ± 15,2
277 + 15,4

0,75
0.88

PLAQUETAS
Sudán
Semilino

11.6 ± 14,2
11,1 + 149

6.8 ± 6.6

7.5 ± 6,7

0.07

0.18
CRIOPRECWrTADOS

Sudán
Semifino

5,4 ± 9.3
4.6 -1- 94

2.5 ± 4,3
3 3 + 5,0

(t12
0,47

TABLA 24: Consumointraoperatoriode hemoderivados.

7.1.2. ESTEATOSISY DISFLJNCIÓNINICIAL.

En esteapartadoexponemoslos resultadosdel estudiocomparativode la asociación

entrela presenciade esteatosisy la disthncióninicial en el receptor.Paraello hemosanalizado

la prevalenciade esteatosissegúnel momentode la toma de biopsiaen el grupo de hígados

confunción normaly en el grupode injertoscon disfúncióninicial. Tambiénseha realizadoel

análisis de prevalenciade la esteatosistomandolos valoresmáximosy minimos de las tres

biopsias. Posteriormentese exponen los resultadosde la comparaciónentre el tipo de

esteatosis,segúnel tamañode la vacuola,y la disflinción inicial.

7.1.2.1. COMPARACIÓN CON LOS RESULTADOS DE LA BIOPSIAS PRE-

EXTRACCIÓN, EN BANCO Y POSTREPERFUSION.

Se ha observadouna relación estadísticamentesignificativa entre la existencia de

esteatosis,en cualquierade los tres momentosde la biopsia,y la disflinción inicial del injerto.

Estos resultadoshan salido significativos tanto si tomamoslas muestrasprocesadascon la

técnicade Sudáncomo si tomamoslas que seprocesaroncon la técnicade cortesen semifino

(figura 25). Enla tabla 1 del anexo 11 seexponentodosestosresultados.
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FIGURA 25: Prevalenciade la esteatosisen los injertoscon disfuncióninicial y funciónnormal

7.1.2.2. COMPARACIÓN CON LOS RESULTADOS DE LOS VALORES MÁXIMOS Y

MINIMOS DE LAS TRES BIOPSIAS.

Si tomamoslos valores máximos obtenidosen las biopsias procesadasmediantela

técnicade Sudán,teníanesteatosisel 73,9% de los hígadosque presentaronuna disflinción

inicial y el 28,6%de los hígadoscon funciónnormal.En el casode que escojamoslos valores

mínimos, la prevalenciade esteatosisesde un 73,9% en los injertos con dísflinción y de un

20,4% en los injertos con función normal. Estas diferencias han sido estadísticamente

significativas(p’~O,OOO3 y p0,0000i, respectivamente).El riesgorelativo de disfuncióninicial

en los injertos con esteatosisha resultadoestarentreun 3,7 y un 4,7 (figura 26).

Con la técnicade procesamientode cortes en semifino, la prevalenciade esteatosis

entre los injertos que presentarondisfunción inicial fue del 69,6% si tomamoslos valores

máximos, y del 65,2% si tomamoslos valoresmínimos. La prevalenciade esteatosisen los

hígadosquetuvieronuna funciónnormalfue del 26,5%paralos valoresmáximosy del i 8,4%

para los valores mínimos. En ambos, las diferencias resultaron ser estadísticamente

significativas (pz~O,OOOSy p=O,OOOO9). El riesgorelativo de disfuncióninicial en los injertos

con esteatosisha estadoentreun 3,3 y un 3,7 (figura 27).
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FIGURA 26: Estudio de la evoluciónfuncional del injerto según la presenciade esteatosis.

Técnicade Sudán(Valoresmáximosy mínimos).

En nuestraserie, las proporcionesde los distintostipos de esteatosisen los injertos

esteatósicosque presentaronuna distbnción inicial fueron similares a las de los injertos

esteatósicosque tuvieron un funcionamientonormal, así: de los 17 injertos esteatósicoscon

disfuncióninicial, 11 teníanmícroesteatosisy 6 macroesteatosis;de los 14 injertosesteatósicos

con fUnción nonnal, 11 teníanmicroesteatosisy 3 macroesteatosis(tabla 2 del anexo II). De

cualquiermodo, escierto que hubomásinjertoscon microesteatosisqueconmacroesteatosis,

tanto en los que presentaronunadisfirncióninicial, como en los que presentaronunafunción

normal(figuras26 y 27).

Sí comparamoscomo gruposindependientes,porun lado alos injertos con esteatosis

moderada,y por otro a los injertos con esteatosisseverase observatambiénuna asociación

significativade ambosconlaDII (tablas8 y 9 del anexo II).
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FIGURA 27: Estudio de la evoluciónftrncional del injerto segúnla presenciade esteatosís.

Técnicadecortesen semifino(Valoresmáximosy mínimos).

7.1.2.3. COMPARACIÓN CON EL TIPO DE ESTEATOSIS: MACROESTEATOSISY

MICROESTEATOSIS.

Cuandose analizancomo factoresde riesgo independientesla macroesteatosisy la

microesteatosis,en susgradosmoderadoo severo,seobservauna relaciónestadísticamente

significativa de ambascon la función del injerto (tablas5 y 7 del anexo ti). Así, el riesgo

relativo de que aparezcauna disfúncióninicial en los hígadoscon macroesteatosis(moderada

o severa)esde 3,6 con la técnicade seniifino (p#~,O08)y de 4,5 con la técnicade Sudán

(p=O,OO3). El riesgo relativo de la microesteatosis(moderadao severa) es de 3,2 con la

técnicade semifino (p=0,O03)y de 3,4 con la técnicade Sudán(pO,OO2).Esto quieredecir

que hay más probabilidadesde que aparezcauna disflmnción inicial si el higado presenta

macroesteatosisquesi presentamicroesteatosís.

Si comparamoslos tipos de esteatosiscon cualquiergradode severidadno sededuce

ninguna relacióncon la función del injerto (tablas3,4 y 6 del anexo 11). Esto confirma la

importanciade la intensidadde la esteatosis,macroo microesteatosis,enrelacióncon lamejor
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o peorfuncióndel injerto.

Si comparamoscomo grupo independientea los injertos con esteatosismoderada

(descartandodel estudiola esteatosissevera),seobservatambiénunaasociaciónsignificativa

con la DII (exceptuandocon los valoresmáximosdel semifino, que han resultadoser casi

significativos: pO,09).En las tablas8 y 9 del anexo11 se ve queel riesgorelativo seencuen-

traentreun 2,8 y un 3,7. En cambio,cuandoseanalizael riesgoaisladoatendiendoal tipo de

esteatosismoderada,los resultadosson contradictorios(tablas12 y 13 del anexo 10), puesto

quela macroesteatosispresentaun RR de 3,6 con los resultadosdel Sudán(pero no con los

del semifino) y lamicroesteatosisun RR de 2,8 con el semifino (perono con el Sudán).

La esteatosisseveraha resultadoestarasociadaa la DII, tantoen la comparacióncon

los valoresmáximoscomo con los mínimos de las tres biopsias.Con las biopsiasprocesadas

con la técnicade Sudán,los 3/4 injertos con macroesteatosisseveray 6/9 con microesteatosis

severapresentaronDII. Estoha resultadoserestadísticamentesignificativo, con un RR mayor

en la macroesteatosis(RR=3,6; p=O,04)que en la microesteatosis(RR=2,4; p~O,O2). Con la

técnicade cortesen semifino, los 5 injertos con macroesteatosisy 4/6 con microesteatosis

presentaronDII. La comparaciónfue significativa únicamentecon la macroesteatosis(RR:

3,6; prO,OOl>, y casi significativa, con un IC > 1, con la microesteatosis(RR: 2,3; p#1,07),

(tablas14 y 15 del anexo 11).

7.1.3. ESTEATOSIS,DISFUNCIÓNINICIAl Y TIEMPO DEISQUEMIA FRIA.

En la tabla 1 del anexo 12 exponemoslos resultadosde la función de los injertos

esteatósicosy de los normales,segúnel tiempo de isquemiafría. En la figura 28 seobserva

que, con tiempos de isquemiafría mayoresde 6 horas,los injertos esteatósicospresentaron

una prevalencia más elevada de disifinción inicial que los injertos no esteatósicos.Sin

embargo,el testde interacción de variablescualitativasno ha sido significativo (pO,18 y

p=O,l 1, respectivamente).

Hemosobservadounamayor predisposiciónparala apariciónde DII en los órganossin

esteatosisque tuvieron tiempos de isquemia fría mayoresde 6 horas: 5/6 (Sudán)y 6/7

(semifino) injertos sin esteatosisquedesarrollaronDII habíansufridotiemposde isquemiafría

mayoresde 6 horas.Estasdiferenciashansido significativasparalos resultadosde las biopsias

queseprocesaroncon la técnicade semifino(pO,03),y casi significativascuandoescogemos

los resultadosobtenidoscon la técnicade Sudán(p=O,O7), (figura 1 del anexo12).
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FIGURA 28: Disfunción inicial en los injertos con esteatosis.Influencia del tiempo de

isquemiafría.

7.1.4. ESTEATOSISY FALLO PRIMARIO DEL INJERTO.

Los dos injertos trasplantadosque desarrollaronun fallo primario del injerto en el

postoperatorioinmediato fueron injertos que presentabanmacroesteatosismoderadaen las

biopsiasprocesadasen congelación(hematoxilina-eosina),y macroesteatosissevera en las

muestrasprocesadascon las técnicasde Sudány de semifino. No hubo ningún caso de

microesteatosisseveraentrelos fallos primariosdel injerto. Estosdoscasoscorrespondenen

nuestraserie al 2,7% de todos los injertos trasplantados.La prevalenciade FPI entre los

hígadosesteatósicosdiagnosticadoscon la técnicade Sudánse encuentraentre el 6,4 y el

7,4%, y entre el 6,9 y el 8,3% si tomamos los resultadosde la técnica de semifino. La

prevalenciaentrelos hígadoscon macroesteatosis(moderadao severa),segúnla técnicade

Sudán es del 22,2%, y del 20,0% si se trata del semifino. Entre los hígados con

macroesteatosisseveraen la biopsia, la prevalenciade EPI es de un 50% en los resultados

tehidoscon Sudány de un 40%en los procesadosen semifino.

191t2,
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7.1.5. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA ESTEATOSIS EN OTROS PARA-

METROS JNDICATIVOS DE LA FUNCIÓN DEL INJERTO: ANALÍTICA POST-

OPERATORIA.

A continuación veremoslos resultadosobtenidos al estudiar la relación entre la

esteatosisy losparámetrosde la analíticapostoperatona.

7.1.5.1.PRESENCIA DE ESTEATOSIS Y ANALÍTICA POSTOPERATORIA

No sehan encontradodiferenciasentrelos injertosesteatósicosy los normales(o con

cambios mínimos) en la evolución postoperatoriade los valores de bilirrubina, con cifras

parecidasen ambosgrupos,tantocon los resultadosobtenidoscon la técnicade Sudáncomo

con los del semifino (tablas 1-4 del anexo 13, figuras 1-4 del anexo 13). El análisis de la

varianzade medidasrepetidas(AVMIR) tampocoharesultadosignificativo (pO,83con Sudán

y p= 0,77 en semifino).
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FIGURA29: Nivelesde GOl postoperatoriosen los FIGURA 30: Niveles de GOTpostoperatoriosen los

injertoscony sin esteatosis(técnicade Sudán). InjertosCOfl Y Sin esteatosis(técnicaensernifino).

En cambio,los valoresmediosdelaGOT y la GP]’ hansido superioresen los primeros

cincodíaspostoperatoriosen los pacientescon injertosesteatósicos(tablas1-4 del anexo 13),

aunquesin que las diferenciasseanestadísticamentesignificativasen los test de comparación

de medias,ni en el AVMR (GOT: pO,57con Sudány p=~O,62en semifino; GPT: p=O,l 1 con

Sudány p=O,28 en semifino). En las figuras 29-32 podemosobservarlas diferentescurvas

evolutivas(vertambiénfiguras 5-8 del anexo 13).
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FIGURA 31: Nivelesde GPT postoperatoriosen los

injertoscony sin esteatosis(técnicade Sudán).
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FIGURA 32: Nivelesde GV]’ postoperatoriosen los

injertos cony sin esteatosis(técnicaen semil3no).

Si valoramosla funcióndel injerto segúnlos tiemposde protrombinapostoperatorios,

sí hemosencontradodiferenciasestadísticamentesignificativas.En las figuras 33 y 34 puede

contemplarseque los hígados esteatósicospresentaronunas medias de tiempos de

protrombinaen los primeros5 díasmenoresque los injertosnormaleso con cambiosmínimos

(tablas 1-4 del anexo 13). Esta diferencia ha sido significativa para los días 2 y 3 del

postoperatorio,con los valoresmáximosde las biopsiasprocesadascon la técnicade Sudán,

resultandounapzz
0

2

03 y una p#I,04,respectivamente(tabla 10 del anexo 13). Tambiénsehan

observadodiferenciassignficativas en los dias O y 2 del postoperatorio,con los valores

mínimos de las biopsiasen semifino, resultandouna p0,05 y una pO,02(ver figuras 9 y 10

del anexo 13). En cambio no se han visto diferenciasen el AVMR (p~O,3O con Sudány

p~0,56en semifino).
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FIGURA 33: Nivelesde los tiempos de protrombina

postoperatoriosen los injertos con y sin esteatosis

(técnicade Sudán).

FIGURA 34: Nivelesde los tiemposde protrombina

postoperatoriosen los injertos con y sin esteatosis

(técnicaenseniilino).
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En las tablas1-4 del anexo 13 sepuedeapreciarque no se han encontradodiferencias

en otrosparámetrosanalíticosempleadosen la literatura internacionalparaevaluarla función

del injerto, incluidas la GCT y la PA. Únicamente,el tiempo de protrombinamínimo y el

medio de los primeros5 díasfueronsignificativamentemenores(p=O,O3 y p=O,OS)en el grupo

de injertos esteatósicos,tomandolos valoresminimosdelas biopsiasprocesadascon la técnica

de semifino.

7.1.5.2. TIPO DE ESTEATOSIS Y ANALÍTICA POSTOPERATORIA.

En las figuras 35 y 36 quedanrepresentadosgráficamentelos niveles medios de

bilirrubina en el postoperatorioinmediato.Como se deduce,los receptoresde los hígadoscon

macroesteatosis(moderadao severa)presentaronbilirrubinas másaltasque los receptoresde

los hígadoscon microesteatosis(moderadao severa),y que la de los injertos considerados

normales.Los resultadoshan sido similares en las biopsiasprocesadascon las técnicasde

Sudány en semifino. Al compararel grupo de injertos con macroesteatosiscon el restode

injertos, según el procesamientocon la técnica de Sudán, las diferencias han sido

estadísticamentesignificativaspara los valoresde bilirrubina del día O (p<O,OS). No sehan

encontradodiferenciasen el AVMR (p~0,5l con Sudány p=i0,39en semifino).
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FIGURA 35: Niveles de bilirrubina postoperatorios

en los injertoscon macroesteatosis.mieroesteatosise

injertosnormales(técnicade Sudán).
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técnicade Sudáncomo conla técnicaen semifino(p0,O2y p0,O1).

En cambio, la citolisis, expresadapor los nivelesde la GO]’ y la GP]’, ha sido mayor

en los receptoresde injertos con microesteatosisqueen los de injertos con macroesteatosis,o

que en los consideradosnormales(figuras 37-40). Al enfrentar el grupo de injertos con

microesteatosiscontra el resto de injertos se han encontradodiferenciasestadísticamente

significativasen los valoresde la GOT de los días7,8 y 9 (en Sudán),de la GOTdelos días8 y

9 (en semifino),y de la GPTde los días7 y 9 (con Sudán).No obstante,no sehanobservado

diferenciasal utilizar el AVMR: GO]’, pO,5’7con Sudány pO,79en semifino; GP]’, p=O,51

con Sudány p0,36en semifino.
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FIGURA 37: Niveles de (301 postoperatoriosen

los injertos con niacroesteatosis,microesteatosise

injertosnormales(técnicade Sudán).

FIGURA 39: Nivelesde 01>1 postoperatoriosen los
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FIGURA 38: Niveles de 001 postoperatoriosen los

injertos con macroesteatosis,mícroestealosise injertos

normales(técnicaensemifino).
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(figuras41 y 42). No obstante,no sehanobservadodiferenciassignificativasen los pruebasde

comparaciónde medias,ni en el AVMR entreambosgrupos,ni tampocoen la comparación

entreestosgruposy el de los pacientescon injertos consideradosnormaleso con cambios

mínimos.
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FIGURA 41: Nivelesdc los tiempos deprotrombina FIGURA 42: Niveles de los tiempos de protrombina

postoperatoriosen los injertos con macroesteatosis. postoperatoriosen los injertos con macroesicatosis,

microesteatosise injertos normales (técnica de microesteatosise injertos normales (técnica en

Sudán). sensifino).

7.1.5.3.ESTEATOSISMODERADA Y ANALÍTICA POSTOPERATORIA.

Cuandosehan comparadoel grupode pacientesportadoresde injertoscon esteatosis

moderaday el grupo de pacientescon injertos consideradosnormales,se han observado

diferenciasestadísticamentesignificativasen el tiempode protrombinadel día6 (en Sudán),en

los valoresde la GOT de los días3 y 6 (en Sudán),y de los días8 y 9 (en semifino),y en los

valoresde la GP]’ de los días4,6,7y 8 (en Sudán).

7.1.5.4.ESTEATOSISSEVERAY ANALITICA POSTOPERATORIA.

Al compararel grupo de pacientesportadoresde injertos con esteatosisseveray el

grupo de pacientescon injertos normales, se han descubiertodiferencias estadisticamente

significativas en los tiempos de protrombina del período postoperatorio inmediato,

concretamentedel día O (en Sudán)y de los días 1 y 2 (en semifino). Tambiénel tiempo

mínimo de protrombina ha sido menor, con diferencia significativa, en los injertos con

esteatosissevera.A estose sumaque el tiempo medio de protrombinade los primeroscinco

díasha sido menoren los injertoscon esteatosissevera(en semifino).

9’
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7.1.6. ESTEATOSISY LESIONES DE PRESERVACIÓN.

No hemosobservadouna asociaciónestadísticaentrelos injertos con esteatosisy los

injertosquepresentaronlas lesionesde preservaciónmásseveras.Estohasido comprobadoen

las biopsiasprocesadascon las técnicasde Sudány de cortes en semifino, tanto para sus

valoresmáximoscomo mínimos. Tampocose ha encontradouna asociaciónal compararel

grupode injertoscon esteatosisseveracon el restode los injertos.

7.1.7. ESTEATOSISY RECHAZO.

No se ha deducido de nuestroestudio ninguna asociaciónentre la esteatosisy el

rechazoen el postoperatorio.Se han comparadola apariciónde rechazoen los primeros30

días, el grado del rechazoy el rechazocorticorresistente.Esto ha sido comprobadoen las

biopsias procesadascon las técnicasde Sudán y de cortes en semifino, para sus valores

máximos y mínimos. Tampoco se ha encontradouna asociaciónal compararel grupo de

injertoscon esteatosisseveraconel restode los injertos.

7.1.8. ESTEATOSISY TIEMPOS POSTOPERATORIOS

El tiempo medio de intubaciónpostquirúrgicatite de 61,9 horas(rango: 2-910), y el de

estanciaen la UCI de 151,5 horas(rango:48-912),queequivalea 6 días.No hemosobservado

diferenciassignificativasen estostiemposentreel grupode pacientescon injertosesteatósicos

y el de pacientescon injertosnormales.

7.2. RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA ASOCIACIÓN ENTRE LESIONES DE

PRESERVACIÓN Y LA FUNCIÓN HEPÁTICA.

La afectaciónpor los cambiosde recolecciónen los injertos fue: grado O, el 22,2%

(n=46); grado 1, el 48,6%(nzt35);grado 2, el 23,6% (n=17); y grado3, el 5,6% (n=4). La

proporciónde pacientescon disfunción inicial fue: el 31,3% de los injertos con cambiosde

grado0; el 37,1%de los de grado1; el 11,8%de los de grado2, y el 75% de los de grado3.

No sehanestablecidodiferenciasestadísticamentesignificativasentreestosgruposen cuanto

a la funcióndel órganoen el receptor.
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8. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL RECEPTOR Y LA

FUNCIÓN DEL INJERTO

.

8.1. EDAD.

La edad mediade los receptorescon disfuncióninicial fue de 36 1+18 8 años,y la de

los pacientescon función normal de 42,5+142 años. Esta diferenciano ha sido estadís-

ticarnentesignificativa (p=O,IS).

8.2. GRADO DE CHILD-PUGH.

De los 36 receptoresen estadioB, el 36% presentódisfunción inicial. De los 23

receptoresen estadioC, el 26% presentódisifinción. Por tanto, no se ha obtenido una

diferenciaestadisticamentesignificativaentreambosgrupos(p~O,42).

9. ESTUDIODE LA SUPERVIVENCIA

.

9IFIJNCIÓN Y SUPERVIVENCIA.

Las supervivenciasal mes,a los 3 mesesy a los 6 mesesen los iii ertoscon disfunción

inicial y en los injertoscon funciónnormalse muestranen la tabla27:

MORTALIDAD
IJISFUNCIÓN

INICIAL
FUNCIÓN
NORMAL

p Riesgo
Relativo

Intervalode
confianza(95%)

n n

INJERTO
A/ints 21.7 5 10,2 0,27 2.13 0,68-6,63

~4/os3rneses 6 26.1 5 10.2 0,15 2.55 0,86-7.51
Alos6meses 6 26 9 1 19,1 0.54 1.36 0,55-3.36
PACIENTE

A/ints 4 174 3 0 19 2,84 0.69-11.66
A Ius3nwses 6 261 82 006 3.19 0.99-10.23
A losómcses 6 261 7 149 032

= = =
1,75 0,66461

TABLA 27: Estudiode la mortalidadde injertos y pacientesen los higadoscon disfunción

inicial y en los hígadoscon funciónnormal.Comparaciónde chi2.

Se puedeobservaruna mortalidadmayor, tanto de injertos como de pacientes,en los

injertosquepresentaronunadisfuncióninicial. Estasdiferenciashansido casi significativasen
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cuantoa la mortalidaddel pacientea los 3 mesesen la comparaciónde chi2 (p=O,OÓ), En las

figuras 1 y 2 del anexo 14 seobservanlas curvasde supervivenciade Kaplan-Meier.No sehan

observadodiferenciasestadísticamentesignificativasentreambos gruposcon el método de

“Log-Rank”(p=0,17en pacientesy g=0,33en injertos).

9.2. ESTEATOSISY SUPERVIVENCIA.

9.2.1. PRESENCIADE ESTEATOSIS.

Teniendoen cuentalos datosde las biopsiasteñidascon Sudán,las supervivenciasde

los pacientesal mes son muy parecidasen los dos grupos: un 89,8% si tenían un injerto

norma] (o con cambiosmínimos), y un 90,0% si se tratabade un injerto esteatósico.Sin

embargo,a los 3 mesesla supervivenciade los pacientescon injertos esteatósicosfue menor

(79,0%)quela de los pacientescon injertosnormales(90,0%).Como se puedeobservaren la

curva de Kaplan-Meier (figuras 3 y 4 del anexo 14), a largo plazola supervivenciaesmuy

similar. La supervivenciade los iniertos al mesha sido similar en ambosgrupos(86,6% y

90,0%), existiendoa los 3 mesesunasdiferenciasde supervivenciaparecidasa las de los

pacientes(79,5%y 87,5%). Ni en los pacientes(p~O,32),ni en los injertos (p=O,67) sehan

encontradodiferenciasen la comparaciónde “Log-Rank” (logaritmo del rango), entrelos

injertosesteatósicosy los injertosconsideradosnormales.

Si examinamoslas biopsiasen semilino,la supervivenciade los pacientescon injertos

esteatósicosha sido menoren los primerosmeses:al mes, el 88,8%en los esteatósicosy el

93,0% en los normales;a los 3 meses,el 80,5% en los esteatósicosy el 88,3% en los

normales;y a los 6 meses,el 80,5%en los esteatósicosy el 77,3%en los normales.Por tanto

tampocosehanobservadodiferenciasestadísticamentesignificativasen la supervivenciade los

pacientes(p=O,84). La supervivenciade los injertos ha sido muy paralelaa la de los

pacientesen ambosgruposde injertos: al mes,el 81,4%de los esteatósicosy el 88,3%de los

normales;a los 3 meses,el 77,1%de los esteatósicosy el 88,7%de los normales;y a los 6

meses,el 77,1%de los esteatósicosy el 74,1%de los normales.Las diferenciastampocohan

resultadosignificativas (p~O,7l). En las figuras 43 y 44 se representanestos resultados

gráficamente.

No ha habido diferenciassignificativas entre la supervivenciadel pacientey la del

injerto al compararel grupocon esteatosisde grado severocon el restode los injertos, tanto

con Sudán(“Log-Rank’! p 0,93y 0,79),como en semifino (‘ttog-Rank’? p 0,96 y 0,89).
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CURVA DE SUPERVIVENCIADE PACIENTES

ESTEATOSIS:Biopsiasen semifino
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FIGURA 43: Curvasde supervivenciacomparativasde los pacientestrasplantadoscon injertos

con esteatosisy los pacientestrasplantadoscon injertos normales(técnicaen

semifino).
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FIGURA 44: Curvasde supervivenciacomparativasde los injertoscon esteatosisy los injertos
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9.2.2.TIPO DE ESTEATOSIS.

En cambio, si sehan inferido diferenciasen cuantoa la supervivenciasegúnel tamaño

de la vacuolagrasa.En las tablas 1 y 2 del anexo 14 mostramosla supervivenciaacumulada

(de pacientese injertos)de los hígadoscon macroesteatosisy microesteatosis.Los hígados

con macroesteatosishan presentadosupervivenciasmenoresal mes,al tercermesy al sexto

mesde seguimiento,tanto si hablamosde injertos como de pacientes.Así, con las biopsiasen

semifino, las supervivenciasde pacientese injertos de los hígadoscon macroesteatosishan

sido: al mes, del 80% y del 60%; a los tres meses,del 70% y del 60%; y a los seis meses,

tambiéndel 70% y del 60%, respectivamente.Sin embargo,las supervivenciasde los injertos

con microesteatosishansido mayores:al mes,del 94%y del 94%,a los tresmesesy a los seis

meses,del 87% y del 86%. En los injertos consideradosnormaleso con cambiosmínimos la

supervivenciaha resultadoser: al mes, del 90% y del 88%; a los tres meses,del 88% y del

88%; y a los seismeses,del 77%y del 74%.

SUPERVIVENCIA DE PACIENTES

Macroesteatosis(en semifino)
Log-Rank:p = 0,26

‘gr ~.i ¡

6~

5

Chi2 al mes: Chi al 3”~ mes: Chi2 al 6” mes:
p=O.31 p=O,lO p 0.41 NORMAL

- MACROESTISATOSIS

0,0,
O 30 60 90 120 150 180

DíAS

FIGURA 46: Curvas de supervivencia de los pacientestrasplantadoscon hígadoscon

esteatosismacrovesicular y con higados normales, según las biopsias en

semifino (métodode Kaplan-Meier).
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SUPERVIVENCIA DE INJERTOS

Macroesteatosis(con semifino)

Chi2 al
36r mes:p = 0,02

Chi
2 al 6a mes:

r = 0.23

Log-Rank:p 0,05

NORMAl a

MACROESTEATOSIS

90 120 150 180

FIGURA 47: Curvasde supervivenciade los injertos con esteatosismacrovesiculary de los

injertos consideradosnormales,según las biopsiasen semifino (método de

Kaplan-Meier).

En el análisis estadístico (“Log-Rank” ), la supervivencia de los injertos con

macroesteatosishasido menor(figuras45 y 46):

a) con la técnica de Sudán, las diferenciashan sido significativas para los pacientes

(p=O,Ol) y los injertos (p=O,02);

b) con la técnica en semifino, las diferenciashan sido significativas para los injertos

(p=O,OS),pero no paralos pacientes(p=O,26).

En las figuras 5-10 del anexo 14 se exponenlas curvas de supervivencia,segúnel

métodode Kaplan- Meier, tanto de los resultadosdel procesamientocon la técnicade Sudán

comocon la del semifino. En la tabla 3 del anexo 14 se exponetodo el estudio estadístico

comparativoquehemosrealizado.
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9.3. ANALISIS DE LAS CAUSASDE LA PÉRDIDADEL INJERTO.

Los resultadosdel estudiode las causasde la pérdidadel injerto se muestranen la

siguientetabla28:

BIOPSIA MUERTE RELACIONADA

CON EL INJERTO

MUERTE NO RELACiONADA

CON EL INJERTO

TiEMPO DE

VIDA

MACROESTEATOSIS - FPI (Dl) - Rotura aneurisma arteria 19,3 (9-37)días

- FI’> (DI) esplénica(DI)

lviiékóÉsi’EÁtosIs - Insuficiencia herato-renal - Encefalopatia post-anóxica (FN) 36,5 (1 1-67)días

(DI)

NORMAL - Encefalopatía metabólica - Neumonía aspirativa (13!) 67,2(13-158)días

(FN) - Insuficiencia respiratoria (FN)

- Fallo multiorgánico (DI) - Pancreatitis (FN)

- Problema vía biliar (FN) - Sarcoma de Kaposi (FN)

- Encefalitis por Listeria (EN)

FPI: Fallo primariodel injerto; DI: Disfunción inicial; FN: Función normal

TABLA 28: Estudiode las causasde la pérdidadel injerto en los hígadoscon macroesteatosis,

microesteatosisehigadosnormales.

Como sepuedeobservar,los dosFN se produjeronen injertos con macroesteatosis,y

la pérdidadel injerto seprodujo antesque en el resto. Exceptoen un caso,todos los injertos

esteatósicosque seperdieronpresentarondisflinción inicial.
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DISCUSIÓN

1. TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO DE LA ESTEATOSIS HEPÁTICA

.

Tal y como está reconocido en la literatura (7,11,28,291), con la tinción con

hematoxilina-eosinaen las biopsiasprocesadasen parafinahemosobservadounasensibilidad

muy bajapara detectarla presenciade esteatosis.Las biopsiasprocesadasen congelacióny

teñidascon hematoxilina-eosina,que se utilizan habitualmenteen las biopsiasde “tiempo O,,

del trasplantehepático,ofrecenuna mayor sensibilidady especificidad.Sin embargo,son las

biopsias procesadascon la técnica de Sudán para grasaslas que han dado los mejores

resultadosde especificidady sensibilidad.La comprobaciónde las trestécnicasseha realizado

con la técnicade cortes en semifino teñida con azul de toluidina. De esta manerahemos

descartadola posibilidadde quecon la técnicade Sudánsedetectaranfalsospositivos,que es

lo que creíaMarkin quele sucedíaen su estudiocon la técnicade “oil-red O”(183).

No hemosobservadoque la esteatosisprogresede las biopsiasobtenidasdurantela

extraccióna las biopsiasobtenidasdespuésde la reperifisión,como Kakizoehabíavisto en su

estudio(135).

2. ESTUDIODE LA PREVALENCIA DE LA ESTEATOSISHEPÁTICA

.

Se aceptade una forma universalque el higadodel adulto sanocontieneúnicamente

una pequeñacantidad de vacuolas grasas en su parénquima (51,135,153,174). Para

Underwoodel porcentajede células con esteatosisdebesermenordel 5% (316). Esteautor

realizó un estudio de los hígadosprocedentesde 166 casos de autopsiasde varones

previamentesanosy muertos en accidentes(tráfico, aviación, ahogados...),empleandola

tinción de “oil-red o’: Observóuna prevalenciade esteatosisentre el 1Ñ6% y el 2L0%

(315,316),sin queespecificaseel tamañode la vacuolay sin compararlas diferenciasentrelos

métodosde tinción que empleó.Otroestudiosimilar lo realizó Hilden analizandolos hígados

de 503 autopsias,sin empleartinciones específicasparagrasas(40). Su grupoobservóuna

prevalenciade esteatosisdel 24%, y vió que se relacionabadirectamentecon la edady el peso

del paciente.El grupode hígadosprocedentesde personasmayoresde 60 añospresentabauna

prevalenciade esteatosisdel 39%. Unicamenteel 6,7% presentabaesteatosismoderada,que

esunaproporciónparecidaa la de la macroesteatosisobservadaen nuestraseriecon la tinción

de hematoxilina-eosinaen las muestrasprocesadasen parafina(8%).
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Bonneil y Beckwith investigaronlas biopsiashepáticasteñidascon “oil-red O” de 21

niños (edadesentre 9 meses y 14 años) muertos accidentalmente,sin enfermedades

preexistentes(25). Estos autoresobservaronla presenciade microesteatosisen diferentes

gradosde severidaden los 21 casos.Aproximadamenteel 30% presentabauna esteatosisen

gradosde intensidadmoderadoo severo,y estosecorrespondecon los resultadosquehemos

obtenidoen nuestroestudiocuandohemosempleadola técnicade Sudáno la técnicade cortes

en semifino. Atendiendoa la baja sensibilidady especificidadencontradasen las biopsias

procesadascon hematoxilina-eosinaen nuestrotrabajo,estamosde acuerdocon Boye en que

las técnicasanatomopatológicasno especificasparagrasaspuedenhacerpasarinadvertido un

órganofrancamenteesteatósico(28). Otro estudioque muestrahígadoscon microesteatosis

en todos los casos,empleandotécnicasparagrasas,lite el realizadoporMinakami en mujeres

con preeclamusia(191).

Nagaredaet al realizaronun estudioanatomopatológicocon la tinción de Sudánde las

lesiones hepáticasobservadasen 22 pacientes con muerte cerebral mantenidoshemo-

dinámicamenteestablesdurantemuchotiempo (hasta48 días). Todos oresentabanesteatosis

hepática(sin especificarel tipo) y el porcentajede hepatocitosafectadosestabaentreun 20%

y un40%(200).

El grupode Villeiuif (Francia)publicó una prevalenciade esteatosisdel 17% en las

biopsias postreperfiisión de 390 hígados trasplantados, sin especificar el método

anatomopatológiconi la valoracióndel tamañode la gotagrasaempleados(4). Los mismos

autoresreconocieronque “la prevalenciaen los donantesdebesermuchomásalta puesno se

incluyeronen el estudiolos órganosrechazados”.

En el estudioretrospectivoque realizó Ploegsobre323 trasplantesla prevalenciafue

del 9%,considerandola esteatosisen sus gradosmoderadoy severo(231). El grupo de la

Universidadde Pittsburgestudiótambiénla presenciade microesteatosisen las biopsiasdel

órgano donante en los momentos de la preextraccióny de la reperfl¡sión, encontrandomayor

severidadde la esteatosisen la biopsia postreperfiusión(135). En nuestroestudiono hemos

confirmado estoshallazgos.En la publicaciónde Kakizoe se observauna prevalenciadel

32 3% de esteatosisen los injertos implantadosque no fueron sospechososy del 60% en los

injertos que habian sido sospechosos(134). En nuestra pequeñaserie de 11 injertos

rechazados,10 de ellospresentabanesteatosismoderadao severa.

Karayalcinet al estudiaronla prevalenciadeesteatosisen 66 donantescon la técnicade
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hematoxilina-eosinay con las técnicasde Sudán III y IV. Encontraronuna urevalenciadel

18% de hígadosesteatósicos(gradosmoderadoy severo),que esmucho menorque la que

nosotroshemosvisto en 83 donantes,y que seaproximaal 45%. En el citado trabajono se

comentael tamañode la gotuelagrasa,ni si hubodiferenciasen cuantoa la prevalenciade la

esteatosissegúnlas técnicasanatomopatológicasempleadas(139).

AUTOR N0 Injertos Tinción Tamaño Prevalencia

D

DII

Adam, 1991 (4) 390 7 7 17% Sí

D’Alessandro,1991 (62) 24 Congelación(1-tE) 7 17% Sí

Ploeg, 1993 (231) 323 7 9 9% Si

Markin, 1993 (183) 385 Congelación(HE) Macrovesicular 13,2% Sí

Microvesicular 0,7%

187 “oil-red O” 7 51,3% 7

Karayalcín,1994(139) 61 HE 9 18% No

Sudán

Monsour,1994 (195) 20 h Parafina(HE) Macro-micro 20% -

Nuestroestudio,1995 83 Congelación(HE) Macrovesicular* 22% No

Microvesicular 1 7% Si

Parafina(HE) Macrovesieula¿ 6% Si

Microvesicular 14% No

Sudán Macrovesicular5 29% Sí

Microvesicular 20% Sí

Semífino Macrovesicular* 25% Sí

Microvesicular 22% Sí

1)11: Disfuncióninicial; HE: tiernatoxilina-cosina
2: Desconocido
a: datosdelestudioprospectivo
b: donantesvivos

seincluyenlos injertosconmacroesteatosisy núcromacroesteatosis

TABLA 29: Estudiospublicadossobrela prevalenciade la esteatosisen gradosmoderadoy

severoen los hígadosdonantesdel trasplantehepáticoortotópico.
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En la Universidad de Wisconsin se analizó una serie de 124 biopsias a higados

donantesen diferentesmomentosde la intervención.No seemplearontécnicasparagrasasni

secuantificóel tamañode la esteatosis.Deestemodo, seevidencióunaprevalenciadel 121%

de esteatosisen gradosmoderadoy severo con la técnica de hematoxilina-eosinapara

muestrascon inclusión en parafina, aunquefue mayor en el grupo de biopsiasestudiadasde

forma prospectiva(62). Dentro del mismo estudiola prevalenciade esteatosiscon muestras

procesadasen congelacióny teñidascon hematoxilina-eosinafue del 17,5%. Portmanny

Wight ya describíanen 1987 que “la esteatosisleve (con tinción de hematoxilina-eosina)era

un hechofrecuenteen la biopsiapostreperfusiónde los hígadostrasplantados”(234).

En el recienteestudiode Markin et al, se describeuna orevalenciade esteatosisdel

i3a25Zjp, que esmuy inferior a la de nuestrotrabajo(183). En el análisisemplearonla tinción

de hematoxilina-eosinaen cortesen congelación,e incluyerona los donantesrechazadosy a

los donantesaceptados.Unicamenteobservaron4 casos de microesteatosissevera. Los

autoresreconocenhaberempleadotécnicasespecíficasparagrasas,y con ellas descubrieron

96 biopsiascon esteatosisde un total de 187 biopsias,lo que suponeun 51,3%, cifra que

coincidecon la proporciónquenosostroshemosobservadocon la técnicade SudánIII (44-

49%). Rechazaronla técnica durantesu estudiopor la presenciade falsos positivos. En

nuestrainvestigación hemos podido confirmar los hallazgos observadosen las biopsias

procesadascon la técnicade Sudán por los resultadosobtenidoscon la técnicade cortesen

semifino (56). Ésta permite teñir de forma específicalos lípidos, y ademásobserva los

hepatocitoscon un grosor de cortemucho menor. De estaforma hemoscomprobadouna

sensibilidaddel 87,1%y una especificidaddel 90,1%de lastincionescon Sudán.

Monsouret al estudiaron20 hígadosde donantesvivos paratrasplantehepático(195).

En estosdonantes,queno estabansometidosa los cambiosmetabólicospropios de la muerte

cerebralni al tratamientoen la UCI, seencontróunaprevalenciadel 20% (4 hígadosde una

serte de 20) de esteatosismoderadao severa(macro-microesteatosis),y fueron rechazados

para su posible implantación. La técnica empleadapara observar las muestrasfue la de

hematoxilina-eosinatras su inclusión en parafina. En nuestro trabajo hemos encontrado

tambiénunaprevalenciasimilar, entreun 14-20%,con estatécnicaanatomopatológica.

Denuestroestudioconcluimosquehastael momentola prevalenciade esteatosisse ha

venido estudiandocon métodosde procesamientoanatomopatológicoque presentanpoca

sensibilidady especificidad.Por estemotivo, únicamenteseevaluabala existenciao no de
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macroesteatosis.La dificultad en la deteccióndela microesteatosispuedehacerparecermenos

intensosalgunosgradosde esteatosismacrovesicular,y tambiénque setomen como normales

las biopsiasde los injertoscon microesteatosisen gradosmoderadoo severo.

3. EVALUACIÓN MACROSCÓPICADEL INJERTO

Tal y comoestáuniversalmentereconocido,la evaluaciónmacroscópicadel injerto en

el momentode la extracciónes una de las tareasmás dificiles de realizar en el trasplante

hepáticoortotópico (183).La decisiónfinal de la implantacióndel órganodependede muchos

factores:de la urgenciao no del trasplante,de la calidaddel receptor,de la disponibilidadde

órganosy de los tiempos de isquemia,entreotros. Los autoresreconocenque es necesario

sospecharla presenciade esteatosisen grado severoparaevitar un mal funcionamientodel

injerto (84,306).

En el estudiode Adamet al, la presenciade esteatosisse sospechómacroscópicamente

en funcióndel color amarillento,los bordesromosy la hepatomegalia(4). El valor predictivo

del cirujanotite del 76%parala esteatosisseveray del 46% parala esteatosismoderada.En el

trabajode Karayalcinel valor predictivo fue del 33% parala esteatosisseveray del 25%para

la esteatosismoderada(139). En los trabajospublicadosla mayor parte de los órganos

rechazadospor el aspectomacroscópicocorrespondíana hígados esteatósicos(4,134).

Nuestroestudiodel aspectomacroscópicodel hígadoesel primeroen realizarunavaloración

del aspectomacroscópicosegúnsus diferentescaracterísticas:color, dureza,brillo, bordes,

superficiey dibujo. Nosotrosno hemosencontradoningunarelación entreel aspectode los

bordes,el brillo, la superficie y la dureza,y la presenciade esteatosis.Sin embargose ha

evidenciadoquelos órganoscon macroesteatosisen gradosmoderadoy severopresentanuna

coloración amarillenta en casi dos terceras partes de los casos. Los órganos con

microesteatosis,tal y como ya describióBonnelí (25), no suelenreflejar un color amarillo

macroscópico.Unicamentede formaocasional(en 1 casoen nuestraserie>,se puedeobservar

esta coloración cuando se perflinde el hígado (64). En nuestro estudio los cirujanos

sospecharonel hígado esteatósico,incluyendo a los hígados con microesteatosisy

macroesteatosis,con una sensibilidad del 40,5%, una especificidad del 71,4%, un valor

predictivo positivo del 55,6% y un valor predictivo negativodel 57,7%. En general,parece

que los hígadoscon esteatosismacrovesicularpuedenpresentaruna coloraciónamarillenta

antes o despuésde perfiindirse, estar más duros a la palpacióny mostrar una superficie
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irregular con un dibujo heterogéneo.Sin embargo,los hi~adoscon esteatosismicrovesicular

apenas tienen traducción morfológica macroscópica. La esteatosis no se traduce

morfológicamentecon alteracionesdel brillo o de los bordeshepáticos.Atención especial

merecela forma de perfiandirseel órgano, puestoque puedeadvertir de la presenciade un

hígadoconesteatosismacrovesicular.

4. FACTORESETIOPATOGÉNICOSDE LA ESTEATOSIS

.

En los dos casosde FPI por esteatosissevera publicadospor la Universidadde

Pittsburgh,Todo propusocomo posiblesagentescausantesde la esteatosisa la obesidad,la

ingestacrónica de alcohol, la diabetes,el estadonutricional del donanteo la terapiacon

fármacos(306). Esto ha sido aceptadopor otros autores,aunqueno se ha confirmado en

ningún estudio (62,64,139).Karayalcin et al no observarondiferenciasen su serie con la

pruebade aclaramientode MEGX entrelos hígadosesteatósicos(18%)y los no esteatósicos

(139).

Markin no encontródiferenciasen las característicasde los donantesde los hígados

excluidosy los aceptadossegúnel resultadode la biopsia(183).De los 27 hígadosexcluidos

22 eranesteatósicos.Unicamenteobservaronque los donantesexcluidoserandiscretamente

mayores(33 añosde mediavs 27 años)y presentabancifras de bilirrubina másaltas.Adam et

al no observarondiferenciasen cuantoa la causade muertecerebraldelos donantes(4). En su

estudio,los donantesesteatósicoserande mayor pesoy tenían cifras de GGT más altas. La

únicadiferenciaqueencontróMonsouren los 4 hígadosesteatósicosprocedentesde donantes

vivos fue que teníanunosIMC másaltos(195).

En nuestrotrabajo hemosobservadouna proporción ligeramentemayorde varones

entre los donantescon esteatosishepática. Aunque no se han observado diferencias

estadísticamentesignificativasen la edadrespectode la intensidadde la esteatosis(incluyendo

macroesteatosisy microesteatosis),hemosobtenidounaedadmediasuperior(47 años)en los

donantescon esteatosismacrovesicularmoderadao severa(47 añosvs 34 años). En estos

hígadostambiénhemosconfirmadoquelos donantesteníanun IMC másalto.(27vs 24).

Adam advirtió que una pequeñaproporción de donantes con esteatosis(10%)

mostrabahistoria de ingestaalcohólica mayor que la de los pacientescon organos no

esteatósicos(1%>, (4). En nuestroestudiode casosy controlesno hemosobservadoningún

riesgoañadidopor la historia de ingestade alcohol, ni por ningún otro antecedentepersonal
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del donante.Tampocohemosdescubiertouna diferenciaestadísticamentesignificativaentrela

prevalenciadeesteatosissegúnlas causasde muertedel donante.No obstante,hay que decir

que han sido mayores la proporción de donantescon macroesteatosisfallecidos por un

accidentecerebrovasculary la proporciónde donantescon microesteatosisfallecidosa causa

de un traumatismocraneoencefálico.

Nosotros no hemos descubiertoque exista una asociaciónentre la presenciade

esteatosisy factores del donante como la hipoxia, hipotensión, fiebre, parada cardio-

respiratoria,hipotermia,anemia,diabetesinsípiday leucocitosis.Aunquepensamosque sería

necesariorealizarun estudiocon mayor númerode casosy controles,sí creemosque estos

factorespuedeninfluir en la apariciónde microesteatosisen los donantes,segúnpodemos

deducir de alguna de nuestrasobservaciones,así los diez hígados de los donantesque

presentaronel antecedentede una paradacardio-respiratoriatenían microesteatosis,en las

biopsiasprocesadascon la técnicade Sudán.Tanto la valoraciónglobal de estosfactorescon

la calificaciónde “donanteincierto o de malacalidad”, comolos periodosde hipotensióny de

hipoxia han correspondidomás a órganos con microesteatosis,aunque sin que estas

diferenciashayanresultadoserestadísticamentesignificativas.

Como le ocurrió a Markin (183), nosotroshemos visto cifras de bilirrubina más

elevadasen los donantescuyoshígadosteníanmacroesteatosis(1,3 mg/dl vs 0,8 mg/dl). Greig

et al encontraroncifrasde bilirrubina másaltasen los donantescuyosórganospresentaronuna

DII en el postoperatorio(99). Tambiénhemosvisto cifras de GOT discretamentemayoresen

el suero de los donantescon órganosmicroesteatósicos.De nuestrosresultadoshemos

inferido que existeuna alteraciónde la función hepáticaen los órganoscon microesteatosis

,

pueslos tiemposdeprotrombinaen los donantesde estoshígadoshabíansido menores(64%

vs 82%, p=O,0O3), con tiemposde cefalinamás alargadosy cifras menoresde fibrinógeno

(aunquedentrode rangosconsideradosnormales).

Tambiénllama la atención la mayor hioerglucemiadetectadaen los donantescon

macroesteatosissi la comparamoscon los injertosnormales(199 mg/dl vs 156 mg/dl) y con

los injertos con microesteatosis(232 mg/dl vs 171 mg/dl). En un estudio anterior ya se

observóquelas hiperglucemias(>300 mg/dl) durantela reperflisión inmediataseasociabana

disfunción del injerto (179). En modelos experimentalesde microesteatosishepáticaha

quedadode manifiestoque la hiperinsulinemialimita la oxidaciónde ácidosgrasosy estimula

la síntesisde triglicéridos,dandolugaral acúmulode lípidos en el citoplasmadel hepatocito
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(138).

El uso de drogasvasoactivasno se ha asociadocon la presenciade esteatosis.

Únicamentela media de la dosis máxima de dobutaminaempleadaen los donantesse ha

relacionadocon la presenciade esteatosis(2,9 ¡tg/kg/min vs 0,8 ~Lg/kg/min),y no pareceque

clínicamenteestadiferenciade dosisseaimportante.Curiosamenteel tiempo de estanciaen la

UCI fue menoren los donantescon injertosesteatósicos(78vs 50 horas).

5. FUNCION DEL INJERTO

.

5.1. FUNCIÓN DEL INJERTO

Se han empleadodiversas definicionesde disfunción inicial del inierto (DII) en la

literatura(99,118,197,231,293).La prevalenciadeDII aceptadaesaproximadamenteun 20%

(118,293).En las definicionessehanutilizado como parámetroslos nivelespostoperatoriosde

GOT, el tiempo de protrombina,la producciónde bilis y los niveles de amonio en sangre.

Strasbergintentó redefinir la disfhnción inicial del injerto (DII) para adoptarun criterio

universal,fundamentándoseen su experienciay en unaextensarevisiónliteraria(293). Aceptó

que presentaban una DII aquellosinjertoscon cifras de GOT mayoresde 1500y tiemposde

protrombinamayoresde 20 segundosen los primerossietedíasdel trasplante.Estoscriterios

únicamentelos cumplían ocho pacientesen nuestra serie (11%). Por ello, para poder

establecerestudioscomparativosestadísticos,en nuestroestudio redefinimos la DII como

aquellosinjertos con GOT>1 500 o tiemposde protrombina< 45% en los primerossietedías

despuésdel trasplante.Deestaforma,hemosobservado21 injertosconunaDII (29%).

Respectodel fallo primario del inierto (FPI) hemosseguidolos criterios establecidos

por Strasberg,y de estamaneranuestraprevalenciade FPI (2,8%) es muy parecidaa la

observadapor los diferentesgruposde THO: 2,7-6,9%(197,231,293).

5.2. FACTORESQUE INFLUYEN EN LA FUNCIÓN DEL INJERTO.

Nosotrosno hemosobservadoasociaciónentrela edady la DII, tanto si tomamosla

edadcomo variablecontinuao como categórica.Aunquealgunosestudioshan observadouna

asociaciónde la edad (mayoresde 50 años) con la DII (3,99,190,231), otros no lo han

confirmado (197,320).En nuestroprotocolodel Hospital 12 de Octubrela edaddel donante

superiora 50 años no es criterio de exclusión,puesto que se han descritosupervivencias

parecidasa las de los receptoresconinjertos procedentesde donantesmásjóvenes(94,320).
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Nosotroshemosapreciadomásdonantesinfantiles entrelos injertos con DII (21% vs

12%), sin queestasdiferenciasseanestadisticamentesignificativas.Estosdatoscoincidencon

el estudiode Greig que vio másdisifinción en los donantesjóvenesy en los de mayor edad

(99).

Comoen el estudiode Ploeg (231),tampoconosotroshemosobservadodiferenciasen

cuantoal sexo de los donantes.El pesoy el IMC no han sido factoresde riesgo para la

aparición de DII. Mimeaultdescubriómásriesgode disifinción en los hígadosprocedentes de

donantes muertos por traumatismo craneoencefálico (TCE), (190). Por otro lado, Ploeg

encontrómásriesgoen los donantesmuertosporun accidentecerebrovascular(ACV>, (231).

En nuestroestudiono hemosobservadodiferencias significativas entre estas dos causasde

muertecerebral. A diferenciade los trabajosde Mor (197), Mimeault (1 90) y Lin (163,213)

no hemosinferido una influencianegativasobrela funcióndel injerto en aquellosdonantesque

precisaron el empleo de fármacos vasonresoreso dosis elevadas de dopamina o su

combinacióncon otros fármacos.

Los estudiossobrela influenciade los valoresde la analíticadel donanteen la función

del injerto son contradictorios(99,152,197).Aunque el número de donantesen nuestro

estudio es pequeño,hemosdescubiertouna relación entreel consumode bases(acidosis

metabólica)y la DII, que no habíasido descritaen la literaturahastaestemomento.Por otra

partecreemosque los valoresmás inferioresde la presiónparcial de oxígenoobservadosen

nuestrosdonantescon DII carecende relevanciaclínica.

Algunos estudioshan observadouna función peor en los injertos procedentesde

donantescon más tiempo de estanciaen la UCI (99,190,197).Esta hipótesisestáapoyada

sobre estudios experimentales,en los que la depleción de glucógeno hepático como

consecuenciade la malnutrición durantela estanciaen la UCI se correlacionacon mayor

distinción del injerto (27,198,223).Nosotrosno hemosobservadodiferenciasentreel tiempo

de estanciaen la UCI del donantede los injertos conDII y el de los donantescuyos injertos

tuvieronfunciónnormal.

Se ha descritoen la literatura que los tiemnosde isquemialargos (>12 horas)están

relacionadoscon la distinción del injerto (3,99,293).En nuestraserie, el tiempo medio de

isquemia fría es muy corto (364 minutos), y únicamenteocho injertos tuvierontiempos de

isquemiamayoresde 8 horas.Hechaestaprecisión,diremosqueel tiempomedio de isquemia

fría fue mayor en los injertos con disflinción inicial, pero sin diferenciasestadisticamente
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significativas.Comoen el estudiode Ploeg(99),nosotrostampocohemosvisto relaciónentre

la duraciónde los tiempos quirúrgicosy la DII. El empleo de hernoderivadosdurante la

intervención ha sido similar tanto en el grupo de injertos con DII como en el grupo con

funciónnormal.

Como en los estudiosde Ploeg(99) y Alexander(6) nosotrosno hemosobservado

relaciónentrela edaddel receptory la funcióndel injerto. Tampocoel estadiode Child-Pugh

previoal trasplanteha influido en la funcióndel injerto en nuestrasene.

5.3. INFLUENCIA DE LA ESTEATOSIS EN LA FUNCIÓN DEL INJERTO.

Portmanny Wight (234) describieronen 1987 un caso de fallo primario del injerto

(FPI) en un órgano con esteatosisseveraen la biopsia postreperfi¡sión.Todo añadióa la

literaturaotrosdoscasossemejantes(306). En el estudioprospectivode D’Alessandro,en una

serie de 19 trasplanteshepáticoscon biopsiasantesde la perfusión, los tres hígadoscon

esteatosisseverapresentaronun FPI (64).En nuestraserie,los doscasosde FPI se produjeron

en hígadoscon esteatosismacrovesicularsevera,tanto con la técnicade Sudán como con la

técnicade semifino. Con la técnicaen semifznolos dos FPI correspondenal 40% <2/5) de los

injertos implantadosconesteatosismacrovesicularsevera.Los otrostrespresentaronunaDII,

con recuperaciónfinal de la función del injerto. Por todo ello, estamosde acuerdocon el

criterio aceptadoen la literaturade quelos hígadosdonantescon macroesteatosisvesicularno

deben implantarsepor ser ésta“un factor de riesgo absolutopara la apariciónde un FN

”

(Strasberg,1994),(293).

La función del injerto hepáticopuedeobservarsepor datosindirectos.Adam observó

quelos hígadosesteatósicosrequerianun mayor consumointraoperatoriode sangrey plasma

(4). En nuestroestudiotambiénhemosvisto másconsumode hemoderivadosen los injertos

esteatósicos,aunquesin quelas diferenciashayansido estadísticamentesignificativas.

Los resultadosdel estudiode la función inmediatade los injertosesteatósicosdepende

fundamentalmentede los criterios que los autoreshan establecidoparadefinir la disfunción

inicial. En el estudiode Adam se valoró la función del injerto conformea los parámetros

analíticos postoperatorios (4). Sólo observó diferencias significativas en los injertos

esteatósicos en cuanto al valor más alto de la GOT (‘Peak’Y Los tiempos de protrombina

fueron menoresy los valoresde bilirrubina másaltos en los órganoscon esteatosis,pero sin

diferenciassignificativas. En el estudioprospectivode Karayalcin sólo se encontrórelación
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entre la esteatosisy los picos de bilirrubina, sin existir diferenciasen cuantoa la función

inmediatadel injerto (139). En cambio,D’Alessandrosí observóuna relacióncon la media de

los valoresde GOT, GPT, LDH y amonio (62). Ploeg asumióla definición de DII como la

presenciade unosnivelesde GOT mayoresde 2000, un tiempo de protrombinamayor de 16

segy unosnivelesde amonio mayoresde 50 jimol/l. De estaforma, en su trabajo descubrió

una relación estadísticamentesignificativa entre la esteatosisy la DII, tanto en el análisis

univariablecomo en el multivariable. Markin (183) apreció una relación estadísticamente

significativade la esteatosiscon el tiempo de protrombina(días 1,2 y 5), y con los valoresde

la GPT (días2,3,4). Sin embargo,no vió diferenciasrespectode la GOT, la bilirrubina o la

UGT.

En nuestramuestrahemosencontradounarelaciónestadísticamentesignificativa entre

la presenciade esteatosísy el tiempo de protrombina(días2 y 3, con Sudán;días O y 2, en

semifino),quenosparecequetraducelapeorfunciónsintéticadel injerto esteatósico.Comole

sucedió a Markin (183), tambiénhemosapreciadouna mayor citolisis en los pacientescon

injertos esteatósicos,sobretodo a expensasde la GPT, pero sin llegar a seruna diferencia

estadisticamentesignificativa. Nosotrostampocohemosobtenido diferenciasen cuantoa la

UGT, la LDH, la PA, la bilirrubina, ni a otros parámetrosempleadosen la literatura para

definir la función del injerto (4,62,103,139,183).Los injertos con esteatosisseverase han

caracterizadoporpresentartiemposde protrombinamuy bajosen el postoperatorioinmediato

(días0,1 y2).

Recientemente,también se han descrito casosde insuficiencia hepáticaseveraen

hígadosesteatósicosen el postoperatorioinmediatode pacientessometidosa extraccióndel

órganoy posteriorreimplantación,para poder realizaruna exéresisde un tumor hepático

(106).

Existentrabajosexperimentalesen el modelode trasplantehepáticoen rataque apoyan

las investigacionesclínicas. De estamanera,seha comprobadoque los hígadosesteatósicos

presentanmásalteracionesen la microcirculación,con sinusoidesmásestrechos,irregularesy

con adhesiónde células sanguíneas(302). Además,Teramotoet al observaronuna mayor

sensibilidadde los hígadosesteatósicosa las lesionespor isquemiafría y caliente (301).

Incluso se ha ensayadocon éxito el tratamiento profiláctico con PGE para mejorar los

resultadosdel trasplantecon hígadosgrasos(121).

Aunquenuestradefinición de DII es más amplia que la empleadaen otros trabajos
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como los de Ploeg (99) o Strasberg(293), nos ha servido para poder realizarun estudio

estadísticovalorable de comparaciónde las diferenciasen la función inmediata entre los

injertosesteatósicosy los consideradosnormales,y paraevaluarel riesgodeDII. Además,en

nuestraserie la mortalidad también ha sido mayor en los injertos que cumplían nuestra

definiciónde DII. Así, hemosencontradounaasociaciónestadísticamentesignificativaentrela

presenciade esteatosisy la DII. En nuestramuestralos hígadoscon esteatosispresentaronun

riesgorelativode disflinción inicial situadoentreun 33 y un4J

.

No existeen la literaturaningunareferenciasobrela comparaciónentre los hígados

conmacroesteatosisy con microesteatosis.En nuestramuestrahay riesgode apariciónde una

DII tanto en los órganoscon esteatosismacrovesicular(moderadao severa)como en los

órganoscon esteatosismicrovesicular(moderadao severa),siendo mayor el riesgo para la

macroesteatosis.En la comparación entre los injertos con macroesteatosisy con

microesteatosishemosvisto una mayor citolisis, expresadapor los niveles de GPT en los

pacientescon microesteatosis;y menorestiempos de orotrombina en los pacientescon

macroesteatosis.Los niveles de bilirrubina han sido mayoresen los pacientesportadoresde

injertos con macroesteatosis.

Comoya hemoscomentadoantes,en nuestraserielos tiemposde isquemiasoncortos,

y muy pocosinjertos hantenidotiemposde isquemiafría de másde 8 horas.Porestemotivo

creemos que, aunque hemos observadouna mayor prevalencia de DII en los iniertos

esteatósicoscon tiempos de ispuemia fría más largos, las diferencias no han sido

estadísticamentesignificativas. Los resultados de nuestra muestra apoyan los trabajos

experimentalesde Teramoto (301,302),y apruebanla hipótesis de Adam: “los injertos

esteatósicosparecenmás sensiblesa la preservacióny podríaserapropiadoevitar tiemposde

isquemialargosen estosórganos”(4).

6. SUPERVIVENCIADEL INJERTOY DEL RECEPTOR

.

Mor observóuna supervivenciamenora los tres mesesen los injertosprocedentesde

donantescon másde 100 kg de peso(197). En el estudiode Adam sedescubrióuna mayor

mortalidadal mesy unamayor prevalenciade retrasplanteentrelos injertos esteatósicos(4).

No obstante, en el reciente estudio de Karayalcin no se encontrarondiferencias en la

supervivenciaal mesde 11 injertos con esteatosismoderadao severa,comparándolascon las

de 33 injertos normales(139). Markin noobservódiferenciasen la supervivenciaa largoplazo
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entrelos injertos con o sin esteatosis(183). Como en el trabajode Mor, en nuestramuestra

los hígadosesteatósicospresentaronpeor supervivenciaal tercermes, sobretodo a expensas

de los injertos con macroesteatosis(197). Cuandocomparamosla supervivenciaa largo plazo

de los injertos, incluyendo a los hígadoscon macroesteatosisy con microesteatosis,hemos

visto resultadossimilaresen los hígadoscon y sin esteatosis,tal como le sucedióa Markin en

su estudio. Sin embargo,la supervivenciaa lar2o plazode los iniertos ha sido menor, con

diferenciassignificativas,en los hígadoscon esteatosismacrovesicular,tanto a los tresmeses

comoa los seismeses.Estosugiereque el tipo deesteatosispuedeinfluir en la supervivenciaa

medio y largoplazode los injertos.

7. RELACIÓN ENTRE ESTEATOSIS Y LESIONES DE PRESERVACIÓN

.

Karayalcinet al observaronen su muestrade estudiouna relaciónentrela gravedadde

las lesionesde preservacióny el grado de esteatosis(139). Nosotrosno hemosconfirmado

estoshallazgosen nuestroestudio.

8. HIPÓTESIS PATOGÉNICAS DE LA RELACIÓN ENTRE ESTEATOSIS Y FUNCIÓN

DEL INJERTO

.

El mecanismofisiopatológicode la distinciónexistenteen los hígadosesteatósicosque

hanaceptadola mayorpartede los autoreses la hipótesispropuestapor Todo (306): “la lisis

celular de los hepatocitosen un hígadocon esteatosisseveraproduciría probablementeuna

liberacióndel contenidode las vacuolasgrasasala microcirculaciónhepática.Posiblemente,la

coalescenciade estasgotasextracelularesprovocaríauna distorsióny roturade la arquitectura

sinusoidal, con congestión,hemorragiafocal, necrosishepatocelular,depósitode fibrina e

infiltración de neutrófilos”. La presenciade grasa en el espacio intercelular rodeadade

macrófagosy fibrosis se denoniina lipopeliosis (82), (ver lámina 6). Por nuestra parte,

pensamosque reducirúnicamentea un procesode origen mecánicoen la microcirculaciónla

complejidaddel desarrollode la DII y el FPI en los hígadosgrasosesalgo arriesgado,puesto

que puedeque intevengantambiénotros factorescomo los metabólicos(56). Ademásen el

modelo de trasplanteexperimentalen rata no se ha observado la evolución de estos

acontecimientos(301). Otra hipótesispatogénicaha sido descritaporD’Alessandroet al: “la

solidificación de los TG durante la preservaciónen frío produciría la muerte celular. La

liberación de TG y ácidosgrasoslibres activaría las fosfolipasasy la peroxidaciónde los
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lípidos, con la formaciónde radicaleslibres, causandomayor lesióncelula?’<62). Los estudios

experimentalessobrela patogeniadel síndromede Reyepuedenayudamosa comprenderlos

mecanismosde la disflhnción del injerto con esteatosis.Se sabeque la alteraciónfundamental

del síndromede Reyees la lesiónmitocondrial,y que la microesteatosisobservadano parece

sermásqueuna expresiónmorfológicade esalesión (109). Saibaraha descubiertoun modelo

experimentalde microesteatosishepáticacon lesión mitocondrial e insuficiencia hepática

inducidasporunasustancialiberadorade radicaleslibres (262). Existentambiénevidenciasde

que la reperfusióndel injerto en el THO ocasionauna peroxidación lipídica mediadapor

radicaleslibres(250). Teramotoet al hanobservadouna disminucióndel flujo sanguíneoen la

microcirculación de los injertos esteatósicos(302). Es posible que en los injertos con

esteatosisexistaunalesión mitocondrialsubyacenteque seala responsablede las alteraciones

en la función hepática,que tanto otros autorescomo nosotroshemoscomprobado.De lo

observadoen nuestroestudioy en trabajosepidemiológicosy clínicos (155,185,274)caben

dosinterpretaciones:1) que la esteatosishepáticaseaun procesoque aparececon la muerte

cerebral;o bien,2) existeunaesteatosislatentequeesagravadapor la misma muertecerebral

o el manejo del donanteen la UCI (malnutrición,sobrecargade glucemia,empleo de drogas

vasoactivas...).Los resultadosde nuestrainvestigaciónsugierenque las patogeniasde la

microesteatosis y de la macroesteatosispuedenser diferentes,aunqueno podemosdescartar

quela segundaseaunaformamásseverade la primera.
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CONCLUSIONES

Laposibilidad de predecirel funcionamientodel injerto despuésdel trasplantehepático

ha abierto un amplio campode investigación.En estecontexto,hemosllegado a las conclu-

sionesquea continuaciónseexponen.

Validación de las diversastécnicashistológicase histoquimicaspara la deteccióndel

acúmulodelípidosen el hígado:

1. 1. Las biopsiasteñidascon la técnica convencionalde hematoxilina-eosinapara

muestrasincluidas en parafinapresentanmuy pocasensibilidaden la detecciónde

esteatosishepática(3] %).

1.2. La técnicade Sudán,con unasensibilidaddel 87%, permiterealizaruna detección

más precisade la presenciade esteatosisque la técnicade hematoxilina-eosina

paramuestrasprocesadasen congelación(sensibilidaddel 68%),porquedescubre

máshígadosesteatósicosy ponedemanifiestomayorgradode severidad.Porello,

puedesermáseficazen la valoracióninmediatadel higadodel donantecuandose

sospechala presenciade esteatosishepática.

1.3. La técnicade Sudánno ocasionaun sobrediagnóstico(falsos positivos), como

quedademostradoen la comprobaciónrealizadaen nuestraseriecon la técnicade

cortesen semifino paramuestrasincluidasen resma.

2.- Laprevalenciade laesteatosisha sido »reviamenteestudiadacon métodosque presentan

pocasensibilidady especificidad.PorestemotiVo, hastala fechaúnicamenteseha evaluadola

existenciao no de macroesteatosis.La dificultad en la detecciónde la microesteatosispuede

hacerparecermenosintensosalgunosgradosde esteatosismacrovesicular,y tambiénque se

tomen como normaleslas biopsiasde los injertos con microesteatosisen gradosmoderadoo

severo.
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2.1. El estudiodel tejido hepáticohamostradoque existeun acúmulopatológicode

grasaen el 77%de83 hígadosdonantes.

2.2. La prevalenciade la esteatosissegúnlos grados de severidadha sido: sin

esteatosis,el 22%; esteatosismuy leve,el 16%; esteatosisleve, el 13%; esteatosis

moderada,el 22%; y esteatosissevera, el 24%. Por tanto, la prevalenciade

esteatosisen gradosmoderadoo severo ha sido del 47%. La proporción de

microesteatosisha sido del 25% y de micro-macroesteatosisdel 22%.El número

dehígadosqueúnicamentepresentabanvacuolasgrandes,estoes,macroesteatos¡s

sin microesteatosis,hasido muy escaso.

2.3. No sehanobservadodiferenciasde intensidaden los exámenesmicroscópicosde

las tres biopsias obtenidas en los tres momentos del trasplante: durante la

extracción,durantela preparación“en banco”,y despuésde la reperfúsión.Esto

significa que no varia la histologiahepáticadesdequese extraeel órgano hasta

quese implantao reperfunde,y por tanto, pareceque la esteatosisse desarrolla

duranteel periodoquetranscurrehastala extraccióndel órgano.

3.- El ciruiano expertoen trasplantede órganosabdominalespuedesospecharla presenciade

un hígadocon macroesteatosisen las dosterceraspartesde los casos.En general,los higados

con esteatosismacrovesicularpuedenpresentarunacoloraciónamarilla anteso despuésde

perfundirsey mostrarunasuperficieirregular con un dibujo heterogéneo.La microesteatosis

apenastienetraducciónmorfológicamacroscópica.

4.- En relacióncon los factoresestudiadosen el donante

:

4.1. Se hacomprobadoqueexiste unarelación de la macroesteatosiscon la edad,el

índicede masacorporal,y ¡ahiperglucemiadel donante.

4.2. Los donantesde hígadosconmicroesteatosispresentarontiemposde protrombina

menores.
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4.3. Aunquese necesitaríaun estudiocon más casosy controles,pareceque ciertas

condicionesde inestabilidadhemodinámicaen el donantepodríanestaren relación

con la apariciónde microesteatosishepática.

5.- Enrelacióncon la funcióndel inierto en el receptor:

5.1. La esteatosis,tanto la microvesicularcomo la macrovesicular,sehaasociadocon

unapeorfi.mción inicial del injerto (RR=3,3; IC: 1,5-7,1; p=O,OOO3).El riesgode

disflinción inicial es mayor para la macroesteatosis(RR=3,6) que para la

microesteatosis(RR=z3,2).Los receptorescon macroesteatosishan tenido valores

de bilirrubina máselevadosen el postoperatorioy peorestiemposde protrombina.

Los receptorescon microesteatosishan tenido mayor citolisis expresadaen los

nivelesde GPT.

5.2. La micro-macroesteatosisen gradoseverosuponeun alto riesgode fallo primario

.

En nuestra serie los dos casos que presentaronfallo primario del injerto

correspondierona hígadoscon micro-macroesteatosissevera,esto suponeel 40%

(2 de 5) de las micro-macroesteatosisseveras.Por el contrario, no hemos

observado fallos primarios en los injertos con microesteatosismoderadaso

severas.

6. En relacióncon la supervivenciade iniertosy pacientes

.

6.1. La supervivenciadel injerto a largo plazo en los receptoresde hígados con

macroesteatosisha sido menor,con diferenciasestadísticamentesignificativas.

6.2. No seha observadopeorsupervivenciadel injerto y del pacienteen los receptores

de hígadosconmicroesteatosis(p=O,61 y p=O,44).
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ANEXO 1

ANEXO 1: VARIABLES DE ESTUDIO.

TABLA 1: Definición de lasvariablesde estudio: etiqueta,naturaleza,escalay unidades.
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GRUPO ETIQUETA NATURALEZA ESCALA IJNIDADF.S
DEMOGRARCAS EOM) Cuantitativa continua Ra,~n Afios

El)AD~l8 años
SEX
TAiIA

Cate
5órica

atc~órica
Cuantitativa continua

Nominal
Nominal
RazxSn Cm

PESO Cuantitativa continua Razón
continua Razón Kg/cm

ANTECEDENTES I-IIPERTENSION
[DIABETES

EROC
FIJMAIX
BEBEDOR

te~6nca
ate5órica

ate~órica
?~É~ñca

Categórica

Nominal
Nominal

Nominal
Nominal
Nominal

CAUSA CAUSA categórica [Nominal

CALIDAD HlPOXIA Nominal
IIIPOTENSION
PARADA
FIEBRE

==!Á(iliR~
1110<30

1~.¶~ca
~.t9$9!!ca
alegórica

ate~órica
Categórica

Nominal
Nominal
Nominal

Nominal
Nominal

1 .EtJC.r 15000
ÚIÑYEERMIA

Categórica
Cateoórica

Nominal
Nominal

DIAL. INSIPIDA
INESTABILIDAD

ategórica
Cuantitativa discontinuo

Nominal
Ordinal

ANAI.ITICAS LEUCOCITOS
NELJTROFII.OS

ÍÁÑFOCITOS

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Razón
Razón

Razón

10
3¡Ltl

HEMATOCRITO Cuantitativa continua Razón
BILIRRI]BINA
(iOT

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Razón
Razón

ni~dl
LII

Cuantitativa continua Razón tJl
<¡(IT Cuantitativa continua Razon III
PA Cuantitativa continua Razon U 1
1 .Dll Cuantitativa continua Ra,.on Xl
CREATININ
$kótÉÍÑÁS
AII3LJMIÑA
PROTROMBINA

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Razon
Razon
Razon
Razón

m~ di
&dl
~¡dl

CEFAI rNA
HBRINOG
iIiÁQUETA

Cuantitativa continua
Cuanlitativa continua
Cuantitativa continua

Razón
Razóii
Razón

segundos
mtdl
io

GLUCOSA
§óiiio
POTASIO

pl

Beh

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Razón
Razón
Razón

Raón

Razón
Razón

nl&dI
meq/l
mcq

mmJI~

ESTANCIA EN tICE 1)tAS [Cuantitativa continua Razón (horas

FARMACOS DOPAMINA

USO DE DOPA
LISO DE DOPA<10
DOBUTAMINA

Ú§ó DE DOBUT..
NORAI)RENALINA
VASOFRESINA
CORTICOIDES

Cuantitativa continua

Categórica
te

5órica
Cuantitativa continua

?ategóríca
‘ategónca
‘ate~órica

Cate órica

Razón

Nominal
Nominal
Razón

Nominal
Nominal
Nominal
Nominal

~ Kg/mm

~r/K~ín¡in
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TABLA 2: Parámetrosanaliticosde la fUnción del injerto:

[3RR1

]3RR2

BRR3

HRR4

BRR5

COTí

0012

GOT3

00T4

(3015

GRIl

GPT2

GPT3

(IPT4

GPT5

(JGfl

(~G1?2

GGfl

(014

06T5

1,DHI

LD}12

LDI13

11)114

LDII5

PAl

1 Al

PAl

PA4

PAS

¡aPrí

%Pr2

%Pr3

/oPr4

/aPr5

BRRMAX

1IRRMED

(iOTMAX

GOTMFD

GO1’0—I

(‘rOTO/GP10

C(YFI/GI 11

(itl)134(iPI0/LI)1 U)

001 1 +GI’TI /LI)11l

(XY[O/iDtl0

(IOTI/LI)HI

GPTMAX

OPTMIBD

(31>10-1

LI)1i0-1 %PrMIN

BREé,: hilirruhina del día n en mg/dl.

I3RRMAN: valor más alto dc bilinabina.

BRRNWD: valor medio de bílinuhina en los primeros 5 días.

(jOEn: (lOT del día n en 11

GOTMAN: valor más alto de (lOT.

(JOTMED: valor medio de (lOT en los primeros 5 días.

(1010-GOTI: el incremento del valor de (lOT entre el día O y el día 1.

(IPTn: (lPT del dian en 11’!

(iPIXtAN: valor más alio de OPIL

(iPINIE!): ‘-ator medio de OPTen los primeros 5 días.

GOTO-GOTI: el incremento del valor de (lOT entre el día O y el día 1

(iGTn: CSUT del día n en Xii

1Dltn: J.DH del día n.

tDIIO-l: el incremento del valorde LDH entre el día OyeI día!.

PAn: Fosfáasa alcalina del día n en! 1

PAMAN: valor n~ás alto de PA.

PAMITD: valor medio de PA en los primeros 5 días.

9nPn,: tiempo de protrombina medido en o¿ del día u
0tPrMIN: el menor tiempo de proúomhina de los primeros 5 días.
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2: ESTUDIO DESCRIPTIVODE LA PILEVALENCIA DEL TIPO DE ESTEATOSIS

DIFERENTESGRADOSDE SEVERIDAD

TABLA 1: Estudiocomparativodel gradodeacuerdo(indice ic) de los resultadosobtenidos

en las tresbiopsias,preextracción,en bancoy postreperftisión.

TÉCNICA Preextracción-
En banca

Preextracción-
Postreperfiisión

En banco-
Postreperfusión

Hematoxilina-eosina 0,62 0,69 0,65
en con~e1ae¡án
Hematoxilina-cosina 0,75 0,71 0,65
enparafina
Sudán 0,86 0,65 0,71

Semifino 0,82 0,67 0,76

= 0,61-0.80:gradode acuerdobueno.
K = 0,81-1.00: gradode acuerdomuy bueno.

FIGURA 1: Distribución de los tipos de esteatosisen los distintos gradosde severidad

observados en las biopsias “en banco”, procesadascon la técnica de

hematoxilina-eosinaen congelación(en fresco).
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FIGURA 2: Distribución de los tipos de esteatosisen los distintos gradosde severidad

observadoen las biopsias“en banco”,procesadascon la técnicade hematoxilina-

eosinaen parafrna.
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FIGURA 3: Distribución de

observadosen las

los tipos de esteatosisen los distintos grados

biopsias“en banco”,procesadascon la técnicade

de severidad

Sudán.
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FIGURA 4: Distribución de los tipos de esteatosisen los distintosgrados

en las biopsias“enbanco”,procesadascon la técnicade cortes

tIPO DE ESTEA
TIOSIS

tECNICA: Semitino

En harneo
20

Is-

lo.

5.

SEVERO

FE

Lx a

El MICR

LIM,CRCESThAIOSI5

de

en

severidadobservados

semifino.

MCV lEVE LEVE MODEXADO

GRADe)

20

15

lo,

ORAtE)

MUY LEVE LEVE MODIR4DO SEVERO

TIItú

•
El ,~w:a3-MAcwoparzÁT

El

GRADO



ANEXO 2 199

FIGURA 5:Distribuciónde los tipos de esteatosisen los distintosgradosde severidadobservados

en las biopsiaspostreperfiásión,con la técnicade hematoxilina-eosinaen congelación

(en fresco).
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TRCNICA Congelación (he>

Pnstepeifnsn
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FIGURA 6:Distribución de los tipos de esteatosisen los distintos grados de severidad

observadosen las biopsias postreperfúsión.procesadascon la técnica de

hematoxilina-eosinaen paraftna.
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FIGURA 7:Distribución de los tipos de esteatosisen los distintos grados de severidad

observadosenlas biopsiaspostreperifisión,procesadascon la técnicade Sudán.
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FIGURA 8:Distribuciónde los tipos de esteatosisen los distintosgradosde severidadobservados

en lasbiopsiaspostreperfúsión,procesadascon la técnicade cortesen semifino.
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FIGURA 9: Tipo de esteatosisempleandolos valoresmáximosde las tres biopsiasprocesadas

con la técnicade hematoxilina-cosinaen congelación(en fresco).
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FIGURA 10: Tipo de esteatosisempleandolos valoresmiimos de las tres biopsiasprocesadas

con la técnicade hematoxilina-eosinaen congelación(en fresco).
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FIGURA II. Tipo de esteatosisempleando los valores máximos de las tres biopsias

procesadascon la técnicade hematoxilina-cosinaen paraftna.

FIGURA 12: Tipo de esteatosisempleandolos valoresmínimosde lastresbiopsiasprocesadas

con la técnicade hematoxilina-eosinaen parafina.
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FIGURA 14: Tipo de esteatosisempleandolos valoresmínimosde las tresbiopsiasprocesadas

con la técnicadeSudán.
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FIGURA 1 5: Tipo de esteatosisempleando los valores máximos de las tres biopsias

procesadascon la técnicade cortesen semifino.
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FIGURA 16: Tipo de esteatosisempleandolos valoresmínimos de las tresbiopsiasprocesadas

con la técnicade cortesen semifino.
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ANEXO 3: ESTUDIO DE LAS BIOPSIASDE LOSHÍGADOSDONANTES.

TABLA 1: Resultadosde las biopsiasen congelacióncon la técnicade hematoxilina-eosína.

PREXTRACCION EN BANCO POSTREPERFIJS. HIN MED MAX TAMANO

NTX GRADO TAMANO GRADO ¡AllANO GRADO TAISANO GRADO GRADO GRADO GOTA

351 LEVE m LEVE m LEVE m LEVE LEVE LEVE m
352 NO . NO NO NO NO NO
353 MODER Mm MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm
354 MLEVE~ m MLEVE m NO NO MLEVE MLEVE m
355 MLFVE ni MLEVE. m MLEVE MLEVE MLEVE in

356
357 NO NO
358 MLEVF m LEVE : m MLEVE m MLEVE MLEVE LEVE m

359 NO NO NO

360 NO LEVE m LEVE ni NO MLEVL LEVE m
361 LEVE M MLEVF M LEVE M MLEVE LEVE LEVE M
362 NO NO
363 MODER m MODER m SEVERO m MODER MODER SEVERO m

364 NO NO SEVERO rn NO MI~EVE SEVERO ni

365 LEVE Mm LEVE Mm MODER Mm LEVE LEVE MODER Mm
366 MLEVE. M MLEVE M MLEVE M MLEVE MLEVE MLEVE M

368 MLEVE m MLEVE m MLEVE ni MLEVE MLEVE MLEVE m
369 NO NO NO NO NO
370 NO NO NO NO NO NO
371 NO NO NO NO NO NO
372 MLLVE Mm NO MLLVE Mm NO MIIVE MIEVE Mm
373 NO NO NO NO NO NO
374 MLEVE M LEVE Mm NO NO MIEVE LEVE M
375 NO NO NO NO NO NO

376 MODER ni M LEVE m MODER m M LEVE LEVE MODER m
377 NO NO NO
378 MLEVIZ M MLEVF M MILVE M MEEVE MLEVE MLEVE M

379 NO : NO NO
380 MODER: ni MODER m MODER MOI)ER MODER m
382 LEVE m LEVE ni LEVE m LEVE LEVE LEVE m
383 MODER m MODER, m MODER m MODER MODER MODER m
384 MLEVE Mm NO LEVE Mm NO MLEVE LEVE Mm

385 NO
386 NO LEVE ni MODER. Mm NO LEVE MODER Mm
387 NO NO NO
388
392 LEVE ni MODER ni LEVE LEVE MODER rn
393 MODER ni MODER m MODER ni MODER MODER MODER ni
394 LEVE ni MLEVE n¶ MLEVE MLEVE LEVE ni

395
NO: NO

396 NO NO . NO
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397 NO NO NO NO NO NO

398 MODER m MODER m MODER rn MODER MODER MODER rn

399 MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mni
400 NO MODER: ni MODER m NO LEVE MODER m

401 MODER m MODER MODER MODER m

402 MODER m MODER m MODER MODER MODER m

403 MLEVE m MLEVE ni MLEVE MLEVE MLEVE ni

404 LEVE ni MODER m LEVE LEVE MODER m

405 LEVE ni MLLVL. m MLEVE MLEVE LEVE ni

406 MODER m MODER m MODER m MODER MODER MODER ni

407 NO MLFVE m NO NO NO MLEVE ni

408 NO . NO NO NO NO
409 MODER m MODER m MODER m MODER MODER MODER m

410 NO MLEVE ni NO NO MLEVE ni

411 MODER m MODER ni MOflIR m MODIYR MODER MOI>ER ni

412 MODER Mm MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm

413 NO NO NO NO NO
414 LEVE Mm LEVE Mm uVE Mm LEVE LEVE L[VE Mm

415 NO NO NO NO NO NO
416 LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mni

417 NO NO NO NO NO NO
418 NO MEEVE M NO NO MEEVE M
419 MLEVE: ni MLEVE. m MEEVE m MLEVE MLEVE MLEVE m

420 LEVE Mu LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mm

421 MEEVE ni MLIVE m MIEVE m MLEVE MLFVE MLIVE ni

422 SEVERo m SEVERO> m SEVERO SEVERO SEVERO ni

425 NO MLEVF ni NO NO NO MLBVE m

426 LEVE ni LEVE LEVE LEVE m

427 MODER Mm MODER MODER MODER Mm

428 NO NO NO NO NO
429 SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

1’ NO NO NO NO

2’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
3’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

4’ SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO) ni

5’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Miii

6’ MODER m MODER MODER MODER m
7’ LEVE m LEVE LEVE LEVE m

8’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
9’ MODER M MODER MODER MODER M

~ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
~ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO> Mm

POSTREPEREUS.:Postreperfiusión
NTX: Número dc trasplante
NTX, u’: Número de órgano rechazado
MIN: valor mínimo de las 3 biopsias
IvIED: valor medio de las 3 biopsias
MAN: valor máximo de las 3 biopsias

SEVERO:Severo
MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosis
Mm: Maaomicroesteatosis
m: Mieroesteatosis
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TABLA 2: Resultadosde las biopsiascon la técnicade Sudán.

PREEXTRACCION FN BANCO
-—

GRADO ¡AlBANO

POSTREPERFUS.. tUN MW MAX GOTA

NTX GRADO TAMANO GRADO ¡AllANO GRADO GRADO GRADO ¡AlBANO

351 MODER, m MODER m MODER m MODER MODER MODER m

352 LEVE m LEVE m LEVE ni LEVE LEVE LEVE tn
353 SEVERO Mm SEVERO Mm SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

354 MLEVE ni MLEVE55 m MLEVE. m MLEVE MLEVE MLEVE m

355 MLEVE m MLEVE m MLEVE MLEVE MLEVE m

356 MLEVE: ni MLEVE MLEVE MLEVE m
357 NO NO MLEVE m NO NO MLEVE m
358 MLEVE m MODER m MuEVE: ni MLEVE LEVE MODER m

359 LEVE m LFVE ni MODER m LEVE LEVE MODER m

360 SEVERO, ni SEVERO m SEVERO SEVERO SEVERO m

361 LEVE Mm LEVE Mní LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mm

362 NO NO NO NO NO
363 SEVERO ni SEVERO ni SEVERO, ni SEVERO SEVERO SEVERO rn

364 SEVERO m SEVERO m SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO m

365 LEVE Mm LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mm

366 MUIVE M MLEVE M MLEVE M MLEVE MLEVE MLEVE M

368 NO NO LEVE m NO MLEVE LEVE m

369 NO NO NO NO NO
370 MLEVL Mni NO NO NO NO MLEVE Mm

371 MODER m MODER. m MODER. ni MODER MODER MODER m

372 LEVE m LEVE m LEVE Miii LEVE LEVE LEVE Miii

373 NO NO NO NO NO NO
374 MODER Mm MODER Mm NO NO LI/Vb MODER Mm

375 NO NO. NO NO NO NO

376 MODER m MODER m MODLR ni MODER MODER MODER ni

377 NO NO . MLEVE. ni NO NO MILVE m

378 MLEVE M MLEVE M MLEVE M MLEVE MLEVE MLEVE M
379 NO NO LEVE ni NO MLEVE LEVE ni

380 MODER m MODER rn MODER MODER MODER m

382 LEVE ni LEVE m LEVE ni LEVE LEVE LEVE m

383 SEVERO m SEVERO m SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO m
384 MLEVE Mni MLEVF ni LEVE Mm MLEVE MLEVE LEVE Mm

385 NO MLEVE Mm MLEVE Mm NO MLEVE MLEVE Mm

386 LEVE m LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mni

387 NO NO . NO NO NO

388 LEVE: lii LEVE: ni LEVE: m LEVE LEVE LEVE m

392 MODER m MODER ni MODER MODER MODER ni

393 MODFR ni MODER ni MODER ni MODER MODER MODER ni

394 MLEVE: m MLEVE MLEVE MLEVE ni

395 NO NO NO NO NO
396 NO NO NO NO NO NO
397 LEVE ni NO NO NO MLEVE LEVE m
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398 SEVERO ni SEVERO ¡ ni SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO m

399 MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm

400 MODER ni MODER ni MODER ni MODER MODER MODER ni

401 SEVERO lii SEVERO SEVERO SEVERO ni

402 MODER ni MODER ni MODER MODER MODER ni

403 LEVE ni MLEVE ni MLEVE MLEVE LEVE

404 MODFR m SEVERO ni MODER MODER SEVERO ni

405 LEVE ni MLEVE ni MLEVE MLEVE LEVE m

406 MODER ni MODER ~n SEVERO ni MODER MODER SEVERO ni

407 LEVE ni LEVE m LEVE ni LEVE LEVE LEVE ni

408 MEEVE m MLFVE ni MLEVE MLEVE MLEVE ni

409 MODER m MODER m MODER m MODER MODER MODER ni

410 MLEVE ni MODER m MLEVE LEVE MOI)ER ni

411 MODER ni MODER ni MODER ni MODER MODER MOI)ER ~

412 SIVERO Mm SEVERO. Mm SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

413 NO NO NO NO NO
414 MODER Mm MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm
415 MLEVE ni NO MIFVE: ni NO MLEVE MLEVE m

416 MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm

417 NO NO NO NO NO NO
418 NO MLEVE M NO NO MLEVE M

419 MLEVE

SEVERO4

ni MLEVE ni MLEVE: ni MLEVE MLEVE MLEVE m

420 Mm SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mní

421 MLEVE m MLEVE ni MLFVE m MLEVE MEEVE MLEVF ni

422 SEVERO ni SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO ni

425 NO NO NO NO NO NO
426 LEVE m LEVE LEVE LEVE m

427 MODER Mm MODER MODER MODER Mm

428 MLEVE ni LEVE ni MLEVE MEEVE LEVE m

429 SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

1’ MODER Mm MODER MOr)ER MODER Mm

2’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
3’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

4’ SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO n~

5’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

6’ MODIR m MODER MODER MODER ni
7’ MIFVE m MLEVE MLEVE MLEVE ni

8’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

9’ MOflIR Mm MODER MODER MOI)ER Mm

~o’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

1]’ SEVERO Mm
=

SEVERO SEVERO SEVERO Mm
POSTREPERIUS.:Postreperfitsión
NTX: Número de trasplante
NTX, n’: Número de órgano rechazado
MIN: valor mínimo de las 3 biopsias
MED: valor medio de las 3 biopsias
MAX: valor máximo dc las 3 biopsias

SEVERO: Severo
MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosis
Mm: Macromicroesteatosis
m: Microesteatosis
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TABLA 3: Resultadosde las biopsiasen parafinacon la técnicade hematoxilina-eosina.

=

PREEXTRACiCION EN BANCO POSTREPERFUS. tUN MEO MAX
-r
TAMAÑONTX—35]

GRADO TAMAÑO GRADO TAMAÑO GRADO TAMAÑO GRADO GRADO GRADO
LEVE m

352 NO
353 MODER; Mm MODER. Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm

354 NO
355 NO

356 NO NO
357 NO NO
358 NO MUEVE tu MLFVE E m NO MLEVE MUEVE m
359 NO NO
360 LIVE m NO

361 LEVE M LEVE M LFVE M LEVE LEVE LEVE M

362 NO NO
363 NO NO NO
364 NO NO LEVE m NO MLEVE LEVE m

363 LEVE Mm M LEVE Mm M LEVE Mm U LEVE U LEVE LEVE Mm

366 MLEVE M MLEVE M ULEVE M ULEVE ULEVE ULEVE M

368 NO NO NO
369 NO MIEVE ni NO NO MLEVE m
370 NO NO NO
371 NO NO NO

372 NO NO NO
373 NO NO NO

374 NO NO NO

375 NO NO NO

376 LEVE m LEVE m LEVE ni LEVE LEVE LEVE m
377 NO NO . NO E_____

ULEVE M378 ULEVE M ULEVE M ULEVE ULEVE ULEVE M
379 NO NO NO
380 NO NO
382 NO NO
383 NO NO
384 NO NO ULEVE M NO NO MULVE M
385 ULEVE Mm MLEVE Mm MODER Miii ULEVE LEVE MODER Miii

386 NO
387 NO
388
392 NO MODER. m NO M LEVE MODER m
393 ULEVE m ULEVE m ULEVE. m ULEVE MLEVE MLEVE ni

394 ULEVE m NO

395 ULEVE m NO

396 NO NO NO
397 NO NO NO NO NO NO
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398 MODER ni NO NO M LEVE MODER tu

399 LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE VIVE Mm

400 NO NO NO NO NO NO
40] NO NO NO NO
402 LEVE m MLIIVE ni MLEVE MLLVE LEVE m

NO NO NO

MODER ni M LEVE ni M LEVE LEVE MODER ni

NO NO NO

406 MLEVE. m LFVE m MODER rn MLEVE LEVE MODER rn
NO NO NO
NO NO NO

409 NO NO NO NO NO NO

410 NO MLEVE ni NO NO MLEVE m

411 NO NO NO NO NO NO
412 MODER Mm MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mm

413 NO NO NO NO NO
414 LEVE Mm LEVE Miii LEVI Mm LEVE LEVE LEVE Mm

415 NO NO NO NO NO NO
416 LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mm

417 NO NO NO NO NO NO
418 NO NO NO NO NO

419 MLEVE ni MLEVE rn MLEVE m MLEVE MIEVE MLEVE m

420 MODFR Mm MOI)ER Mm MODIÚR MODER MOIMLR Mm

421 MLEVE m MLEVE m MLEVE ni MLEVE MLEVE MLEVE ni

422 MODER m SEVERO m MOnEE MODER SEVERO m

425 NO NO NO NO NO NO
426 NO NO NO NO NO NO
427 MODER Mni MOflEE MODER MODER Mm

428 NO MLEVL m NO NO NO MLEVE m

429 SEVERO Mm SFVLRO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

1’ NO NO NO NO

SEVERO SEVERO SEVERO Mm

LEVE LEVE LEVE Mm

LEVE LEVE LEVE ni

MODER MOflIR MODER Miii

LEVE LEVE LEVE m

NO NO NO

8’ MOflEE Mm MODER MODER MOflEE Mm
9’ MODFR M MODER MODER MODER M

~o’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

SEVERO SEVERO SEVEROJ Mní__JIJ~’ SEVERO Mní -=

POSTREPERFUS.:Postreperfiisián
NTX: Númerode trasplante
NTX. xi’: Númerodeárganorechazado
MIN: valorminimo de las 3 biopsias
MED: í’alor mediodelas 3 biopsias
MAX: valormáximodc las3 biopsias

SEVERO: Severo
MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosis
Mm: Macromicroesteatosis
m: Microesteatosis
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TABLA 4: Resultadosde las biopsiasde cortesen semifinoteñidascon azulde toluidina.

PREEXTRACCION EN BANCO POS¡REPERFFIJS. MIN MED =¡fl=~ GOTA
NTX GRADO ¡AMAÑO

~5BFW tu

GRADO ¡AllANO GRADO ¡AMAÑO

MODER~ni

GRADO GRADO GRADO TAMAÑO

351 MODER rn MODER MODER MODER tu

352 NO NO NO NO NO NO
353 SEVERO Mm SEVERO Mm SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

354 M LEVE in M LEVE M.LEVE M LEVE tu

355 MLEVE. n~ MLEVE íi~ MLEVE MLEVE MLEVE ni

356 NO NO. NO NO NO NO
357 NO NO NO NO NO NO
358 MLEVE ni MUEVE: m MLEVE rn MLEVE MLEVE MLEVE ni
359 MLEVE tu NO NO NO NO MLEVE m

360 SEVERO ni MODER n~ MODER MODER SEVERO tu

361 MODER Mín MODER Mm LEVE Mm LEVE MODER MODER Mm

362 NO NO NO NO NO
363 MODER tu MODER. tu MODER tu MODER MODER MODER tu

364 SEVERO ni SEVERO: ~n SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO ni

365 MODER Mm MODER Mm MODER Mm MODER MODER MODER Mu

366 MLEVE M MLEVE - M MLEVE M MUEVE MLEVE MLEVE M
368 LEVE ni LEVE m MODER ni LEVE LEVE MODER tu

369 NO NO NO NO NO
370 MLEVE Mm NO NO NO NO MLEVE Mní

371 MODER n~ MODER ni LEVE LEVE MODER MODER n~

372 LEVP ni LEVE ni LEVE LEVE LEVE LEVE tu

373 lEVE Mm LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE LI VE Mm
374 LEVE Mm LEVE Mm NO NO MUEVE LEVE Mm

375 NO NO NO NO NO NO

376 SEVERO Mm SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
377 NO NO NO NO NO NO

378 NO NO NO NO NO NO
379 NO NO NO NO NO NO

380 SEVERO ni MODER ¡u MODER MODER SEVERO ~

382 NO NO N0 NO NO NO
383 MODER ni LEVE m MODER ¡u LEVE MODER MODER m
384 LEyTE Mm LEVE Mm LEVE Mm LEVE LEVE LEVE Mm

385 NO NO NO NO
386 LEVE n~ MLEVE ¡u MLEVE MLEVE LEVE ni

387 NO NO NO NO NO
388 LEVI ni M LEVE ni M LEVE Mm M LEVE M LEVE LEVE Mm

392 LEVI ni MODER ni LEVE LEVE MODER ni

393 MODER ni MODER n~ MODER ni MODER MODER MODER ni

394 LFVI tu LEVE ni LEVE LEVE LEVE tu

395 NO NO NO NO NO

396 MLLVE tu NO NO NO NO MLEVE ni

397 NO NO NO NO NO NO
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398 SEVERO ¡u SEVERO nx SEVERO SEVERO SEVERO ni

399 MOlER Mni MODER Muí MODER MODER MODER Mm

400 MODER m MODER MODER MODER m

401 MODER m MODER MODER MODER ni

402 MOL)ER ni MODER ni MODER MODER MODER ni

403 MLEVE: Mm MLEVE Mni MLEVE MEIIVE MLEVE Miii

404 MODER ni MOlER tu MODER MODER MOI)ER n~

405 MODER ni MODER ni MOLER MODER MODÉR tu

406 SEVERO tu ~EVERO tu SEVERO ¡u SEVERO SEVERO SEVERO m
407 NO NO NO

408 MUEVE ni MLEVE ni MLEVIE MUEVE MUEVE ¡u

409 MODER ni MOLER ¡u MODER ¡u MODER MODER MODER m

410 MLFVE LEVE ~ MLEVE MLEVE LEVE ni

411 LEVE m LEVE m LEVE LEVE LEVE LEVE: m

412 SEVERO Mm SEVERO Mm SI VERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

413 NO MLEVE tu NO NO MLEVE m
414 MLEVI Mm MLEVE Mm MLEVL Mm MLEVE MLEVE MLEVE Mm

4~5 MLEVL ni MLEVE m MLEVE ¡u MLEVE MUEVE MIEVE ni

416 SEVERO Mm SLVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

417 NO NO NO

418 NO
419 MLEVF tu MLLVE ¡u NO NO MLEVE MLEVE m

420 MODER Mm MODER Mni MOI)FR MODER MODER Mm

42] MUEVE Mm MLEVE Mm MLEVI Miii MLEVE MEEVE MUEVE Mm

422 SEVERo ni SEVERO m SEVERO SEVERO SEVERO lii

425 NO NO NO

426 LEVE ni
LEVE LEVE LEVE

427 MODER Mm MOLER MODER MODER Mxii

428 LEVE ni MLLVF ¡u MLEVE ni MLEVE MLEVE LEVE

429
SEVERO’ Mm

SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mtn

1’ . SEVERO SEVERO SEVERO Mm

2’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
3’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
4’ MODER m MODER MODER MODER m
5’ SEVERO Muí SEVERO SEVERO SEVERO Mm

6’ SEVERO ni SEVERO SEVERO SEVERO ni

7’ NO
8’ SEVERO Mní SEVERO SEVERO SEVERO Mm

y SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm

Jo’ SEVERO Mm SEVERO SEVERO SEVERO Mm
n

n

SEVERO Mni SEVERO SEVERO
= = =

SEVERO Miii

POSTREPERFUS.:Postreperfusián
NTX: Númerodetrasplante
NTX, nY Númerode órganorechazado
MIN: valormínimodelas 3 biopsias
MED: valormediode las 3 biopsias
MAX: valor máximode las 3 biopsias

SEVERO: Severo
MODER:Moderado
Nl LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosís
Mm: Macromicroesteatosis
ni: Microesteatosís
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SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VP + VP -
AIvIARILLO 29,7 83,3 61,1 57,4

BRILLO 21,6 83,3 53,3 54,7
SUPERFICIE 10,8 92,9 57,1 54,2

TACTO 21,6 78,6 47,1 53,2
BORDES 16,2 76,2 37,5 50,8
DIBUJO 18,9 92,9 70,0 56,5

SOSPECHOSO 40,5 71,4 55,6 57,7
PERFUSIÓN 23,5 92,9 72,7 60,0

MACROESTEATOSIS(moderadao severa)

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VP + VP -

AMARILLO 52,9 85,5 50,0 86,9
BRILLO 29,4 83,9 33,3 81,3

SUPERFICIE 23,5 95,2 57,1 81,9
TACTO 35,3 82,3 35,3 82,3

BORDES 17,6 79,0 18,8 77,8
DIBUJO 35,3 93,5 60,0 84,1

SOSPECHOSO 64,7 74,2 40,7 88,5
PERFUSIÓÑ 40,0 91,8 54,5 86,2

MICROESTEATOSIS(moderadao severa)

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO 10,0 72,9 11,1 70,5

BRILLO 15,0 79,7 20,0 73,4
SUPERFICIE 0 88,1 0 72,2

TACTO 10,0 74,6 11,8 71,0
BORDES 15,0 78,0 18,8 730
DIBUJO 5,0 84,7 10,0 72,5 ¡

SOSPECHOSÓ 20,0 61,0 14,8 69,2
PERFUSIÓN 10,5 84,2 18,2 73,8

Amarillo: coloraciónamarilladel órgano.
Brillo: aspectodeslustradodel árgano
Superficie:superficieirregulara la palpación.
Tacto: durezadel árganoal tacto manual.
Borde5bordesromos.

Dibujo: dibujoheterogéneo.
Sospechoso:valoraciónglobaldel hígadoantesde
perfiidir.
Peribsión:perfusióninadecuadadel órgano.
VP+/-: valor predictivopositivo/negativo.

ANEXO 4

ANEXO 4: ESTUDIOCOMPARATIVO DEL ASPECTOMACROSCÓPICODEL
HÍGADO DONANTE CON LA PRESENCIADE ESTEATOSIS.

TABLA 1: Estudiode la sensibilidady especificidadde la valoraciónmacroscópicadel
cirujanorespectode laesteatosisdiagnosticadaen las biopsiasprocesadasconla técnicade
cortesen semifino.

INTENSIDAD DE LA ESTEATOSIS(moderadao severa)
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TABLA 2: Estudiode la sensibilidady especificidadde lavaloraciónmacroscópicadel
etrujanorespectode la esteatosisdiagnosticadaen las biopsiasprocesadascon técnicade
Sudán.

INTENSIDAD DE LA ESTEATOSIS(moderadao severa)

(SENSIBILID~ ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO 28,9 82,9 61,1 55,7

BRILLO 18,4 80,5 46,7 51,6
SUPERFICIE 10,5 92,7 57,1 52,8

TACTO 23,7 80,5 52,9 53,2
BORDES 18,4 78,0 43,8 50,8
DIBUJO 15,8 90,2 60,0 53,6

SOSPECHOSO 42,1 73,2 59,3 57,7
PERFUSIÓN 25,7 95,1 81,8 60,0

MACROESTEATOSIS(moderadao severa)

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VP + VP -
60,0
26,7
20,0
46,7
20,0
33,3
73,3

AMARILLO
BRILLO

SUPERFICIE
TACTO

BORDES
DIBUJO

SOSPECHOSO
PERFUSIÓN 46,2

85,9
82,8
93,8
84,4
79,7
92,2
75,0
92,1

50,0
26,7
42,9
41,2
18,8
50,0
40,7
54,5

90,2
82,8
83,3
87,1
81,0
85,5
92,3
89,2

MICROESTEATOSIS(moderadao severa)

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO

BRILLO
SUPERFICIE

TACTO
BORDES
DIBUJO

SOSPECHOSO
PERFUSIÓN

8,7
13,0
4,3
8,7
17,4
4,3
21,7
13,6

71,4
78,6
89,3
73,2
78,6
83,9
60,7
85,2

11,1
20,0
14,3
11,8
25,0
10,0
18,5
27,3

65,6
68,8
69,4
66,1
69,8
68,1
65,4
70,8

4 mar//lo: coloración amarilla dcl órgano.
Brillo: aspectodeslustradodel órgano.
Superj¿ele: superficieirregulara lapalpación.
Yhcto:durezadel órganoal Lacto manual.
Bo,-des:bordesronios.

Dih«/o: dibujo heterogéneo
Sospechoso:valoraciónglobaldel hígadoantesde
perfudir.
Peifusión:perfttsióíiinadecuadadel órgano.
1 Pi> -: valorpredictivopositivo/negativo.
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TABLA 3: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“color amarillentoyio
isquémico”con la presenciay el tipo de esteatosis.

213

COLOR AMARILLENTO Y/O
ISQUÉMICO

ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Ratio

INTERVALO DE
CONFIANZA (95)’!.>

SUDAN MAIXiMO 11 7 0,21 1,97 0,67-5.79
SU?DANMÍNIMO 11 7 0,10 2,42 0,82-7,11

SEMIFINOMAXIIvIO 11 7 0,16 2,11 0,72-6,19
SEMIFINO MÍNIMO 11 7 0,044 2,99 1,01-8,85

MACROESTEAT NO MACR
SUDÁN 10 8 0,013 3,83 1,27-11,48

SEMIFINO 10 8 0,013 3,83 1,27-11,48
MAC MOO/SEV NO MACROES

SUDAN 9 9 0,005 9,16 2,62-32,01
SEMIFINO 9 9 0,002 6,62 2,02-21,68

MAC. MODISEV mio. MODISEV
SUDÁN 9 2 0,001 15,75 2,65-93,45

SEMIFINO 9 2 0,004 10,12 1,77-57,91
MACROESTEAl: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve moderado o severo>
NO MACR: Ausencia de maeroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo>
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mio. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

TABLA 4: Estudiocomparativode la asociaciónde lavariable“brillo” conla presenciay el

tipo de esteatosis.

BRILLO DESLUSTRADO ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

-r

p Odds INTERVALO DE

Ratio CONFIANZA (95%)

SUDÁN MAXIMO
SUDÁN MINIMO

6
6

9
9

0.90
0,71

0.93
0,80

0,30-2,87
0,25-2.52

SEMIFINOMAXIMO 8 7 0.57 1.37 0.44-4,25
SEMIFINOMÍNII%40 6 9 0.96 0,97 0.30-3.06

MACROESTEAT NO MACR
SUDAN 5 lO 1 00 110 0.33-3,63

SEMIFINO 6 9 0 53 1 57 0.49-5.05
MAC. MOO/SEV NO MACROES

SUDÁN 4 11 0,46 1 75 0,47-6.53
SEMIFINO 5 10 029 2 16 0,62-7,51

MAC. MOD/SEV mio MOO/SEV
SUDAN 4 3 0.40 2,42 0,45-12,85

SEMIFINO 5 3 0.42 2,36 0,47-11,82
MACROESIEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
MAC MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mio MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 5: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“superficie” conlapresenciay
el tipo de esteatosis.

SUPERFICIE IRREGULAR ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Rafia

INTERVALO DE

SUDANMAXIMO
SUDÁN MINIMO

SEMIFINOMAXIMO
SEMIFINOMÍNIMO

4
4
4
4

3
3
3
3

0,70
1.00
0.69
0,43

1,49
0,93
137
2,09

3,11-7,14
0,194,49
0.32-755
0,43-10,07

MACROESTEAT NO MACR
SUDÁN

SEMIFINO
4
4

3
3

0 12
0,035

3 75
6,05

0,74-18.95
1,20-30,36

MAC. MOO/SEV NO MACROES
SUDAN

SEMIFINO
4
4

3
3

0 19
0 19

3 23
3 23

0.66-15.73
0.66-15,73

MAC. MOOISEV mio. MODISEV
SUDAN

SEMIFINO
4
4

O
O

028
0,036

5 50 0.51-58.83

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mio. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

DUREZA AL TACTO ESTEATOSIS HíGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA 95%

SUDAN MAXIMO 9 8 (1.65 1,28 0.43-3,75
SUDAN MÍNIMO 9 8 (>42 1.55 0.53-4,57

SEMIFINOMAXIMO 8 9 0.98 1,01 0.34-2,96
SEMIFINOMINIMO 8 9 0.53 1.40 0,47-4.14

MACROESTEAT NO MACR
SUDÁN 7 10 0,34 1,71 0.56-5,19

SEMIFINO 9 8 0,034 3,23 1,06-9,80

MAC MOD/SEV NO MACROES
SUDAN 7 10 0,014 4,72 1,39-15,97

SEMIFINO 6 11 0 17 252 0.77-8.30

MAC. MOO/SEV mio. MODISEV
SUDÁN 7 2 0,015 9,18 1,56-53,93

SEMIFINO 6 2 0 10 490 0,83-28,74

TABLA 6: Estudiocomparativode la asociaciónde lavariable“tacto” conla presenciay el
tipo de esteatosis.

MACROESTEAl: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado asevero)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve leve, moderado o severo)
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo>
mio. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)



ANEXO 4 215

TABLA 7: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“bordes” con la presenciay el
tipo de esteatosis.

BORDES ROMOS ESTEATOSIS HÍGADO p Odds INTERVALO DE
NORMAL Rat¡oSffi~AL~ZA95Z2L

SUDÁN MAXIMO 7 9 0,69 0,80 0,26-2,42
SUDAN M1NII~4O 6 10 0,54 0,70 0,22-2,17

SEMIFINOMAXIMO 6 10 0,40 0,61 0,20-1,91
SEMIFINOMÍNIMO 6 10 0.78 0,85 0,27-2.64

MACROESTEAT NO MACR
SUDAN 7 9 024 1 94 0.62-6,01

SEMIFINO 5 11 0,96 0.97 0,29-3.18

MAC. MOD/SEV NO MACROES
SUDAN 3 13 1,00 0.98

SEMIFINO 3 13 1,00 0.80
0,24-3,99
0,20-3.23

MAC. MOD/SEV mic MOD/SEV
SUDAN 3 4 1,00 1,18 0,22-6,25

SEMIFINO 3 3 1.00 1.21 0.21-6,98
MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
MAC MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mio MODISEV: Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo)

TABLA 8: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“dibujo” con la presenciay el
tipo de esteatosis.

DIBUJO IRREGULAR ESTEATOSIS HÍGADO p Odds
NORMAL Rafia

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%>

SUDÁN MAXIMO 6 4 0.50 1,73
SUDAN MÍNIMO 6 4 0,32 2.06

0.44-6,69
0.53-8.00

SEMIFINOMAXIMO 7 3 0,17 3.03
SEMIFINO MÍNIMO 6 4 0,30 2,48

0.72-12,72
063-9,62

MACROESTEAT NO MACR
SUDÁN 7 3 0,009 6,61 1,54-28,33

SEMIFINO 6 4 0,064 3,94 1,00-15,54
MAC MOEI/SEV NO MACROES

SUDAN 5 5 0,018 5,90
SEMIFINO 6 4 0,005 7,90

1,44-24,14
1,91-32,71

MAC. MOOISEV mio. MODISEV
SUDAN 5 1 0,026 11,00 1,13-106,83

SEMIFINO 6 1 0,033 10,36 1,09-97,68
MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve moderado o severo)
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mio. MOOISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 9: Estudiocomparativode laasociaciónde la variable“aspectomacroscópico”conla
presenciay el tipo de esteatosis.

ASPECTO SOSPECHOSO ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Ratio

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%>

SUDÁN M1XIMO
SUDÁNMINIIMO

SEMIFINOMAXIMO
SEMIFINOMíNIMO

16
15
15
14

11
12
12
13

0,15
0,14
0,26
0.14

1.98
2.00
1,70
2.03

0.77-5,10
0,77-5,13
0,66-4,35
0,78-5,24

MACROESTEAT NO MACR
SUDÁN

SEMIFINO
13
13

14
14

0,023
0,023

3,09
3,09

1,144,35
1,14-8,35

MAC MODISEV NO MACROES
SIJDAN

SEMIFINO
11
11

16
16

0,004
0,002

8,25
5,27

2,30-29,57
1,67-16,57

MAC. MODISEV mic. MODISEV
SUDAN

SEMIFINO
11
11

4
4

0,001
0,006

9,90
7,33

2,1744,98
1,66-32,20

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
MAC MODISEV: Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mit. MODJSEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo>

TABLA 10: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“perfusión” con la presenciay
el tipo de esteatosis.

INTERVALO DEPERFUSIÓN DEFICIENTE ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Ocids
~
6,75 1,34-33,78
4,55 1,10-18,83
4,0<) 0,97-1649
3,42 0.90-12.95

SUDAN MAXIMO
SUDAN MÍNIMO

SEMIFíNOMÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

7
7
7
7

4
4
4
4

0,010
0,044
<1.054
009

MACROESTEAT NO MACR
SUDAN

SEMIFINO
6
6

5
5

007
0.07

3 38
3.38

0.91-12,54
0,91-12,54

MAC. MOOISEV NO MACROES
SUDAN

SEMIFINO
6
6

5
5

0,002
0,005

9,94
7,46

2,3941,23
1,87-29,67

MAC. MODISEV mic. MOOISEV
SUDAN

SEMIFINO
6
6

2
2

0,050
0,10

5,42
5,66

1,05-27,83
0,94-34,03

MAGROESTEAl: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo>
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mit MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 11: Estudiocomparativode laasociaciónde la variable“color amarilloal perfhndir”
conla presenciay el tipo de esteatosis.

AMARILLO AL PERFUNDIR ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Ratio

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

SUDÁN MÁXIMO
SUDÁN MÍNIMO

SEMIFINO MAXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

7
7
7
7

2
2
2
2

0,009
0,003
0,008
0,021

11,85
14,33
12,61
7,15

1,40-100,27
1,68-121,58
1,49-106,81
1,37-37,35

MACROESTEAT NO MACR
SUDAN

SEMIFINO
6
6

3
3

0,019
0,019

5,88
5,88

1,32-26,13
1,32-26,13

MAC. MOD/SEV NO MACROES
SUDAN

SEMIFINO
6
6

3
3

0,0005
0,001

17,14
12,88

3,48-84,20
2,72-60,94

MAC. MODISEV mio. MODISEV
SUDAN

SEMIFINO
6
6

2
2

0,032
0.10

8,57
5.66

1,39-52,74
0,94-34,03

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo>
MAC MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
mio. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)



SEXO VARÓN ESTEATOSIS HÍGADO

NORMAL

p Odds

Rallo

INTERVALO DE

CONFIANZA 95%

SUDAN MAXIMO 23 (56,1%) 27<64.3%) 0,49 0,44 0,70-1,71
SUDAN MÍNIMO 21(56,8%) 29(63,0%) 0,56 0,76 0,3 1-1,86

SEMIFINO MÁXIMO 23(59,0%) 27(61.4%) 0,82 0,90 0,37-2,18
SEMIFINO MíNIMO 20(58,8%) 30(61,2%) 0.82 0,90 0.37-2,20

MAC HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDÁN 9 (52,90/o) 27(643%) 042 071 0.32-1.59
SEMWINO 11(61,1%) 27 (61.4%) 0,98 0,99 0,44-2.20

MAC mdc
MOD/SEV MOD/SEV

SUDAN 9(52,9%) 14(583%) 0,73 0.80 0,22-2.80
SEMIFINO 11(61,1%) 12(57,1%) 0.80 1,17 0.32-4.24

mit HÍGADO
MOD¡SEV NORMAL

SUDAN 14 (58,3%) 27(64.3%) 0 63 0 85 0.44-220
SEMIFINO 12<57,1%) 27(61.4%) 074 088 0.43-1.80

MA& MOO/SEV Presencha de macroestealosís <grado moderado o severo}
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
nio MO015EV Presencia de microestealosis <grado moderado o severo)
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ANEXOS: ESTUDIOESTADÍSTICOCOMPARATIVO ENTRELAS VARIABLES DEL
DONANTE Y LA ESTEATOSISHEPÁTICA

TABLA 1: Estudiocomparativode la asociacióndel sexocon la presenciay el tipo de
esteatosis.

TABLA 2: Estudiocomparativode la mediade edadconlapresenciade esteatosisy el tipo de
esteatosís.

EDAD (años)
(media±desv estándar)

ESItATOSIS híGADO

NORMAL

p

SUDAN MAXIMO
su~XÑS4ÑíKio

SEMIFINOMAXIMÓ
SEMiFINOMINIMO

39,9±20,5
376 + 20,0

37,3±19,8
37.8±20,0

35,4-4-200
37.6±20,6

37,9 +208
37.5±20.6

0.31
(1.99

0.89
0,94

MAC.
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN

SEMWINO

48.2±19,7

478 -s 18,4

35,4 + 20 0

37,9 + 208

0 029

0086
MAC.

MOD/SEV
mdc.

MOD 5EV
SUDÁN

SEMIFINO
482 + 19,7
478 + 18.4

34,0±193
28,3 ±16,7

0027
0,001

MOD¡SEV
HÍGADO
NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

340±19,3
28,3 ±16,7

35,4±200
37,9 + 208

0.78
0,07



EDAD < 18 AOS ESTEATOSIS HÍGADO

NORMAL

p Odds

Rabo

INTERVALO DE

CONFIANZA <95%)

SUDAN MAXIMO 5(12,2%) 8(19,0%) 0,39 0,59 0,17-1,98
SUDAN MÍNIMO 5 (13.5%) 8 (17,4%) 0.63 0,74 0,22-2,49

SEMIFINOMAXIMO 6(15,4%) 7(15,9%) 0.94 0,96 0,29-3,14
SEMIFINO MíNIMO 5(14,7%) 8(16.3%) 0,84 0,88 0,26-2,97

MAC. HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDÁN 2(11,8%) 8(19.0%) 0.70 0,56 0.10-2.99
SEMIFINO 2(11.1%) 7(15.9%) 100 0,66 012-3,53

MAC mit
MOD/SEV MOD/SEV

SUDÁN 2(11.8%) 3(12,5%) 1,00 0.93 0.13-6.28
SEMIFINO 2(11,1%) 4(19,0%) 0,66 0.53 0,08-3,31

mit HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDÁN 3 (12.5%) 8(19,0%) 073 060 0,14-2.54
SEMIFINO 4(19.0%) 7(15.9%) 073 1 24 0,32-4.82

MAC. MOEñSEV Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatosis <grado moderado o severo>
mio. MOD/SEV. Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo)
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TABLA 3: Estudiocomparativode la asociaciónde donantesinfantilescon la presenciay el
tipo de esteatosis.

TABLA 4: Estudiocomparativode la asociaciónde “donantesmayoresde 45 años” conla
presenciay el tipo deesteatosis.

EDAD > 45 AÑOS ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA <95%)

SUDAN MÁXIMO
SUDAN MINIMO

SEMifINÓ MAXIMO
SEMIFINOMINIMO

19 (46.3%)
15 (40.5%)
15 (38.5%)
14(41.2%)

13(31,0%)
17(37,0%)
17(38,6%)
18(36.7%)

(1,15
0,74
0,98
0,68

1,92
1.16
0.99
1,20

0.784,72
0,47-2.82
0.49-2.95
0.49-2.45

MAC
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

11(64,7%)
12 (66,7%) 13 (31.0%)17(38,6) 0,0170,046 4,083,17 1,24-13,41,00-10,05

MAC
1100/8EV

mit.
1100/5EV

SUDAN
SEMInNO

11(64,7%)
12 (66,7%)

8 (33,3%)
3 (14,3%)

0,049
0,009

3,66
12,0

0,99-13,55
2,50-57,48

mit
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN

SEMIFiNO

8(33.3%)

3 (14,3%) (31,0%)17 (38,6) ¶y90.048 0.26 0.38-3,250.06-1.03
MAC MOD/SEV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
n,ic MOD/SEV Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)



IMC
(media±desv.estándar)

ESTEATOSIS HÍGADO

NORMAL

P

SUDAN MAXIMO 26.0±4,5 24,0±4.3 0.97
SUDAN MINIMO 25.8±4.3 24,4±4.5 0.15

MAXIMO 25,6±4,2 24A±4.7 0,22
SEMIFINOMINIMO 25.9±4,4 24,4±4.4 0,14

MAC RUGADO
1100/8EV NORMAL

SUDAN 271+5,6 240±43 0023
SEMIFINO 270+ 5,3 244±47 0066

MAC. .i~.
MOD/SEV MOD/SEV

SUDAN 27 1 ±5.6 25,2±3,4 0,18
SEMIFINO 27.0±5,3 244424 0,06

nuíc HÍGADO
110D/SEV NORMAL

SUDAN 25,2±3.4 240+43 0,23
SEMIFINO 244 + 2,4 244 + 4 7 0,98

MAC MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatos¡s
mho. MOD/SEV Presenc¡a de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 5: Estudiocomparativode la asociaciónde“índice de masacorporal (IMC) mayorde
27” con la presenciay el tipo de esteatosis.

IMC> 27 ESTEATOSIS HÍGADO

NORMAL

p Odds

Rallo

INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO
SUDAN MINIMO

SEMIFINOMAXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

9 (22,0%)
8(21.6%)
8 (20,5%)
8(23,5%)

12 (28,6%)
¡3(28,3%)
13 (29,5%)
13 (26,5%)

0,49
0.49
0,34
0,75

0,70
0.70
0,61
0.85

0,25-1,90
0,25-1,92
0,22-1,69
0,30-2,35

MAC
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

5 (29,4%)
5 (27.8%)

12 (28.67
13 (29.5%)

1,00
089

1,04
0 91

0,30-3,59
0,27-3.09

MAC
MOD/SEV

mit
1100/8EV

SUDAN
SEMIFINO

5(29.4%)
5(27.8%)

4(16,7%)
3 (14.3%)

045
0.43

208
2.30

0,46-9.30
0.46-11.42

ndc
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

4(16,7%)
3 (14.3%)

12(28,6%>
13 (29.5%)

028
0 18

050
0 39

0.14-1,77
0,09-1.58

MAC MOD/SEV. Presencia de macroesteatosís <grado moderado o severo>
NO MACROES Ausencia de macroesteatosís <grado moderado o severo)
m¡c. MODISEV Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo>

TABLA 6: Estudiocomparativode la media del IMC (indice de masacorporal)con la
presenciay el tipo de esteatosis.
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PESO(1(g)
(media±desv.estándar)

fl~~5sís - HÍGADO p

~RMAL

SUDAN MAXIMO
SUDANM SuMO

683 ±17.5
67,7±17,8

62,7±23,6
63,6±23.1

0.22
0,37

SEMIFINO MAXIMO 677 + 17.3 63,5±23,6 0.36

SEMIFINO MÍNIMO 69 5-4 15.9 62.7+ 23 5 0.14
MAC. HÍGADO

1100/8EV NORMAL
SUDAN 71 5 + 18,4 62.7 + 236 0,17

SEMIFINO 71.7±17,7 63.5 + 236 0.19

MAC. mit.
1100/8EV 1100/8EV

SUDAN 71 5 + 18,4 66,0±168 0.32
SEMIFINO 71,7±17,7 64.3±16.6 0,18

mit. HÍGADO
1100/8EV NORMAL

SUDÁN 660 + 16,8 62,7±23.6 0.54
SEMIFINO 64.3 ±16.6 63.5±23.6 0,88

MAC MODtSEV Presencia de macroesieatoss <grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatosis
mlc MOD/SEV Presencia de microesteatosís (grado moderado o severo)

TALLA (cm)
(media±desv.estándar)

ESlEATOSIS HÍGADO

NORMAL

P

SUDÁN MAXIMO 160.5±19.9 155,9+ 31 7 0.43
SUDAN MíNIMO 160.4±20.9 156.3±30,3 0,49

SEMIFINO MAXIMO 1609+20,5 155,7±308 0,37
SEMIFINOMINIMO 162,7±16.1 155,0 ±31,5 0.14-

MAC HíGADO
1100/8EV NORMAL

SUDÁN >611±17.5 155,9+317 0,52

SEMIFINO 161,8±17,2 155.7+ 308 0.43
MAC. ¡alt.

1100/8EV 1100/8EV
SUDAN 161.1±17,5 160,0±21,8 0,86

SEMIiFINO 161,8±17.2 160,1 + 23 3 0.80

mit.
1100/8EV

HIGADO
NORMAL

SUDAN 160,0±21,8 155,9+ 31 7 0,54

SEMIFINO 160,1±23,3 155,7+ 308 0.56
MAC. MOD!SEV: Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis
mic. MODISEV: Presencia de mhcroesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 7: Estudiocomparativode la mediadel pesodel donantecon la presenciay el tipo de
esteato sis

TABLA 8: Estudiocomparativode la media de la talladel donanteconla presenciade
esteatosisy el tipo de esteatosis.
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TABLA 9: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentepersonal“hipertensión
arterial” con la presenciay el tipo de esteatosis.

HIPERTENSIÓN ESTEATOSIS HÍGADO p
NORMAL

Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

SUDAN MÁXIMO 13(31,7% 5(11,9%)O,029 3,43 1,09-10,76
SUDAN MINIMO 10 (27,0%) 8(17,4%) 0,29 1,75 0,61-5,03

SEMIFINO MÁXIMO 9(23,1%) 9(20,5%) 0,77 1,16 0.41-3,31
SEMIFINOMÍNIMO 9(26,5%) 9(18,4%) 0,38 1.60 0,55457

MAC. HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDAN 5(29,4%) 5(11,9%) 0,13 3,08 0,76-12,50
SEIvIIFINO 6 (33.3%~ 9(20,5%) 0,33 1.94 0,57-6.60

MAC. mit.
MOD/SEV 1100/5EV

SUDAN 5(29,4%) 8(33,3%) 0,79 0.83 0,21-3,19
SEMIFINO 6(33,3%) 3 (14,3%) 0,25 3.00 062-14,37

mit. HÍGADO
1100/8EV NORMAL

SUDAN 8(33,3%) 5 (11.9%) 005 3 70 1,04-13.06
SEMIFINO 3 (14,3%) 9(20,5%) 073 064 0,15-2.69

MAC MOD/SEV- Presenc¡a de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosís <grado moderado o severo)
mic MOD/SEV Presencia de microesteatos¡s <grado moderado o severo)
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TABLA 10: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentepersonal“diabetesmellitus”
con la presenciay el tipo de esteatosis.

DIABETES ESTEAlOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INlEJIVALO DE
CONFIANZA (95%)

SUDAN MAXIMO
SUDAN MíNIMO

SEMIFINO MÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

2(4,9%)
1(2.7%)
1(2,6%)
1(2.9%)

1(2,4%)
2 (4,3%)
2 (4,5%)
2(4.1%)

0,61
1,00
1,00
1.00

2.10
0,61
0.55
0.71

0.18-24,12
0.05-7,01
0.04-6.34
(>,06-8.18

MAC.
1100/5EV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN

SEMIFINO

2 (11,8%)

1(5.6%)

1(2.4%)

2(4.5%)

0.19

1,00

546

1,23

0.46-64.77

0.10-14.54

MAC.
1100/8EV

¡alt.
1100/5EV

SUDAN
SEMIFINO

2(11.8%)
1(5,6%)

0 0.16
0,46

—Mc
1100/5EV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

0
0

1 (2.4%)
2 (4.5%)

1 00
1 00

MAC MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
mie MOOISEV Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 11: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentepersonal“ingestade
alcohol” con lapresenciay el tipo de esteatosis.

ALCOHOL ESlEATOSIS IIIGADO p
NORMAL

Odds INTERVALO DE
Rallo CONFIANZA (95%)

SUDAN MÁXIMO 3 (7,3%) 1(2,40/o) 4%5
3.23

. O,3232,47
SUDAN MINIMO 3(8,1%) 1(2.2%) 0.31 3,97 0,39-39.86

SEMIFINOMAXIMO 3 (7.7%) 1(2,3%) 0,33 3.58 0.35-35,95
SEMIFINO MÍNIMO 3 (8,8%) ¡ (2,0%) 0,30 4.64 0,46-46,69

MAC. HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDAN 2(11,8%) - 1(2,4%) 0 19 546 0,46-64,77
SEMIFINO 2(111%) 1(2,3%) 0 19 5 37 0.45-6142

MAC. mit.
MOD/SEV MOD/SEV

SUDÁN 2(11.8%) 1(4.2%) 055 306 0.25-36,87
SEMIFINO 2(11.1%) 1(4,8%) 0,58 2,5 0.20-30,11

mdc HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDAN 1(4.2%) 1(2.4%) 1 00 1 78 010-29.86
SEMIFINO 1(4.8%) 1(2,3%) 054 2 15 0.12-36,14

MAC MOD/SEV. Presenc¡a de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macrcesteatos¡s (grado moderado o severo>
míc. MOD/SEV Presencia de microesteatosFs (grado moderado o severo)

TABLA 12: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentepersonal“fumador” con la
presenciay el tipo de esteatosis.

FUMADOR ESIEATOSIS HÍGADO p Odds INTERVALO DE
NORMAL Rallo CONFIANZA 95%

SUDAN MXIMO 3(7,3%) 8(19.0%) 0,11 0,33 0,08-136
SUDAN MÍNIMO 2 (5,4%) 9(19.6%) 0,10 0,23 0,04-1,16

SEMIFINO MAXIMO 2 (5,1%) 9 (20.5%) 0,04 0.21 0,04-1,04
SEMIFINO MÍNIMO 1(2.9%) 10(20,4%) 0,02 0,11 0,01-0.97

MAC HÍGADO
NORMAL

SUDAN 1 (5.90/o) 8(190%) 026 026 0,03-2,30
SEMIFJNO 1 (5.6%) 9 <20 5%> 1) 25 0 22 0.02-1.95

MAC. mit.
MOD/SEV MOD/SEV

SUDÁN 1(5.9%) 2 (83%) 1 00 068 0,05-8.25
SEMIFINO 1(5,6%) 1(4.8%)) 1,00 1,17 0.06-20.26

mit. HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDAN 2 (8,3%) 8 (19,0%) 0 30 038 0,07-1,99
SEMIIFINO 1(4,8%)) 9(20,5%) 0 14 0 19 0,02-1.64

MAC. MOD/SEV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
mit MOD/SEV Presencia de rmcroesteatosís (grado moderado o severo)
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TABLA 13: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentepersonal“broncopatía
crónica”conla presenciay el tipo de esteatosis.

BRONCOPATÍA CRÓNICA ESIFATOSIS HIGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA 95%

SUDÁN MÁXIMO 1(2,4%) 3 (7,1%) 0,61 0.32 0,03-3,26

SUDAN MÍNIMO 1(2,7%) 3 (6,5%) 0,62 0,39 0,03-3,99
SEMIFINOMÁXIMO 1(2,6%) 3 (6,8%) 0,61 0,35 0,03-3,60
SEMIFINOMíNIMO 0(0%) 4(8.2%) 0,14

MAC HÍGADO
NORMAL

SUDAN O 3(70/) 054
SEMIFTNO 0 3 (6.8%) 0 54

MAC. mmc.
MOD/SEV MOD/SEV

SUDAN 0 1(4.2%) 100
SEMWíNO 0 1 (4.8%) 1,00

mit. HÍGADO
MOD/SEV NORMAL

SUDAN 1(4,2%) 3 (7.1%) 1 00 (> 56 0.05-5.75
SEMIFINO 1 (4,8%) 3 (6.8%) 1 00 (>68 0,06-6,99

MAC MOD/SEV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatos¡s <grado moderado o severo>
míc. MOD/SEV Presencia de microesteatos¡s (grado moderado o severo)
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TABLA 14: Estudio comparativo de la asociaciónde muerte por traumatismo

craneoencefálico(TCE) con la presenciay el tipo de esteatosis..

ICE ESlEATOSIS HÍGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

SUDÁN MÁXIMO
SUDÁN MÍNIMO

SEMIFINO MÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

18(43.9%)
17(45,9%)
18(46.2%)
17(50.0%)

27(40.5%)
18(39.1%)
17(38,6%)
18(36,7%)

0,75
0.53
049
023

1,15
1,32
1 36
1 72

0,48-2,75
OjS-3.17
0,56-3,26
0,70-4,18

MAC.
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

6(35.3%)
7(38.9%)

- 17(40.5%)

17(38.6%)

0.71
098

0,80
101

0.24-2.58
0.32-3,11

MAC
MOD/SFV

udc
MOD/SEV

SUDAN

SEMIFINO

6(35,3%)

7(38,9%)

12(50.0%)

11(52,4%)

035

0,40

0 54

0.57

0,15-1,95

0,16-2,07

muc
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

12 (50,0%)
11(52,4%)

17 (40,5%)
17(38,6%)

045
029

1 47
1 74

0,534,03
0.61-4,99

MAC MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo>
míe. MOO/SEV: Presencia de mícroesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 15: Estudiocomparativode la asociaciónde muerteporaccidentecerebrovascular
(ACV) con la presenciay el tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

0
0

0,91
0,60
0,33
0,24

Odds
Rallo

INtERVALO DE
SflIANZAJQS%

0,40-2,25
0,33-1,89
0,27-1,55
0,24-1,43

SEMIFINO MAXIiMO
SEMIFINO MNIMO

21(51,2%)

18(48,6%)
18(46,2%)
15 (44.1%)

22 (52,4%)

25 (54,3%)
25 (56,8%)
28 (57,1%)

0,95

0,79
0.65
0,59

MAC.
MOD/SEV

HÍGADO
NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

11 (64,7%)
11(61,1%)

22 (52,4%)
25(56,8%)

0,39
0,75

1,66
1,19

0,52-5,34
0,38-3,65

MAC
MOD/SEV

mit.
1100/5EV

SUDAN

SEMIFINO

11(64,1%)
11(61,1%)

10(

~iii~i¡iiW~
NORMAL

0,15
0,08

2,56
3,14

0.71-9,26
0,84-11,67

MOfl/SEV
SUDÁN

SEMIFINO
10(41,7%)
7(73,3%)

22(52,4%)
25(56,8%)

0.40
0,07

0,64
0,38

0,23-1,78
0,12-1,12

MAC MOD/SEV. Presencia de macroesteajosis <grado moderado o severo>
NO MACROES Ausenc¡a de maeroesteatosis <grado moderado o severo)
m¡c MOD/SEV Presencia de mícroesteetosis <grado moderado o severo>

FIGURA 1: Causasde muerteen los donantescon hígadosesteatósicosy en los donantescon

ligadosnormales(o con cambiosminimos).
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ANEXO 6: ESTUDIOESTADÍSTICO COMPARATIVO ENTRELAS VARIABLES DE
LA CALIDAD DEL DONANTEY LA ESTEATOSISHEPÁTICA.

TABLA 1: Estudiocomparativode la asociaciónde la hipoxia con la presenciay el tipo de
esteatosis.

HJiPOXIA ESTEATOSIS HIGADO

NORMAL

p Odds

Rallo

INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)

SUDÁN MÁXIMO
-SUDN MíNIMO

SEMIFíNOMAXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

4(10,0%)
4(11.1%)
5 (13.2%)
5 (15.2%)

4(9.5%)
4 (8,7%)
3(6,8%)
3 (6,1%)

LOO
0,72
0,46
0.25

1,05
1,31
2.07
2.73

0.24-4,54
0,30-5,65
0,46-9,30

0,60-12,35
MACROEST

(grado uu,od/sev)
HÍGADO
NORMAL

SUDAN
SEMIFíNO

1(6,3%)
1(5.9%)

4 (9.5%)
3 (6.8%)

1,0<)
1.00

0,63
0.85

0,06-613
0.08-882

MACROEST
<grado n,od/sev)

MICROESI
<grado ,uod/sev)

SUDAR
SEMIFINO

1 (6,3%)
1(19%)

3 (12,5%)
4(19.0%)

0,63
0,35

0.46
0,26

0.04-4.93
0,02-2,63

MICROEST
(cualquier grado)

MACROEST
<cualquier grado)

SUDÁN
SEMIFINO

6(13.0%)
5(13,5%)

1(3.8%)
1(3.8%)

0,40
0,38

3.7
3,9

0,42-33.01
0.42-35.60

MICROEST
<grado ,uod/se~)

HÍGADO
NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

3(12.5%)
4(19.0%)

4(9.5%)
3 (6.5%)

0.69
0.20

1.35
3.21

0.27-6,64
(E64-1192

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN LAS TABLAS DE ESTEANEXO

:

MACROEST (grado modlsev): Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
MICROEST (grado mod’sev): Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo)
MICROEST (Cualquier grado): Presencia de microesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo)
MACROEST (Cualquier grado): Presencia de maeroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 2: Estudiocomparativode la asociaciónde la hipotensióncon la presenciay el tipo
deesteatosis.

ESTEATOSIS HÍGADO p

HIPOTENSIÓN NORMAL

Odds INTERVALO DE

Rallo CONFIANZA 95%

SUDÁN MAXIMO 23 (57,5%~ 19 (45,2%) 0,26 1.63 0,68-3,92
SUDAN MINIMO 21<58,3%) 21(45,7%) 0,25 1,66 0,694,02

SEMIFINO MÁXIMO 21(55,3%) 21(47,7%) 0,49
SEMIFíNOMÍNIMO 18(54.5%) 24<49,0%) 0,64

1,35 0,56-3.23
1.25 0.51-3.02

MACROEST HÍGADO
<grado mod/s.v> NORMAL

SUDAN 8(50,0%) 19(45,2%) 0,74 1.21 0,38-3.83
SEMIFINO 9(52,9%) 21(47.7%) 0.71 1.23 0,40-3.78

MACROEST MICROEST
(grado ucd/soy) <grado n.od/sey)

SUDAN 8(50.0%) 15(62,5%) 0.43 0.60 0,16-2.16
SEMIFINO 9(52,9%) 12 (57,1%) 0.79 0,84 0,23-3.05

MICROESI MACROEST
(cualquier grado) (cualquier ~iado)

SUDAN 26(56.5%) 10(38,5%) 0,14 2.08 0.77-5.55
SEMIFINO 20 (54.1%) 10(38.5%) 0,22 1.88 0.67-5.22

MICROEST HÍGADO
<grado ucd/soy) NORMAL

SUDAN 15(62,5%) 19(45.2%) 0.18 2,01 0.72-5,62
SEMIFINO 12(57.1%) 21(47,7%) 048 1 46 0,51-4.16

TABLA 3: Estudiocomparativode la asociacióndel antecedentede episodiode parada
cardio-respiratoria(parada)con la presenciay el tipo de esteatosis.

ESUEATOSIS HÍGADO p
PARADA NORMAL

Odds INTERVALO DE
Ralle CONFIANZA (95%)

SUDAN MAXIMO
- - SUDAN MÍNIMO 5(12,5%) 8(19,00<?> 9,41 0,60 0,18-2,04SUDAN MÍNIMO 5 (13,9%) 8(17.4%) 0,66 0,76 0,22-2,57

SEMIFIÑO MAXIMO 5 (13,2%) 8 (17.2%) 053 0.68 0,20-2,29
SEMIFIÑO MINIMÓ 4(12,1%) 9(18,4%) 0.45 0,61 0.17-2,18

MACROEST HÍGADO
(grado ucd/soy) NORMAL

SUDAN 0 (0%) 8 (19,0%) 0,061
SEMIFIINO (1(0%) 13 (18,2%) 0,092

MACROEST MICROEST
<grado ucd/soy) (grado ucd/soy)

SUDAN - <1<0%) 5 (20.8%) 0,071
SEMIFINO 0 (0%) 5 (23,8%) 0.052

MICROEST MACROEST
(cualquier grado) (cualquier grado)

SUDAN 10 (21,7%) 0 (0%) 0,010
SEMIFINO 6(16,2%) 3(11.5%) 0,72 1,48 0,33-6,56

MICROEST HÍGADO
<grado ucd/soy) NORMAL

SL’DN 5(20,8%) 8<19,0%) 1,00 1,11 0,32-3,90
SEMIFINO 5 (23.8%) - 13 (18,2%) - 0,74 1.40 0,39-4,97
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TABLA 4: Estudiocomparativode la asociaciónde la fiebre con la presenciay el tipo de

esteatosis.

ESTEATOSIS HÍGADO p Odds INTERVALO DE
FIEBRE NORMAL Rallo CONFIANZA (95%)

SUDAN MAXIMO 14(35,0%) 11(26.204) 0,38 1,51 - 0,58-3,90
SUDAN MÍNIMO 12(26.1%) 0,33 1,60 0,624,12

13 (36,1%)
SEMIFINOMAXIMO 13(34.2%) 12(27,3%) 0.49 1.38 0,54-3,56
SEMIFINO MÍNIMO 12(36,4%) 13 (26,5%) 0.34 1,58 0,61-4.09

MACROEST HÍGADO
<grado mod/sn~ NORMAL

SUDAN 5(31.3%) 11(26,2%) 0,74 1.28 0,36-4,52
SEMIFINO 5(29.4%) 12(27,3%) 1,00 1.11 0,32-3.82

MACROEST MICBOEST
(grado sed/soy) <grado ucd/soy)

SUDÁN 5(31,3%) 9(37.5%) 0.68 0,75 0,19-2.89
SEMWINO 5(29.4%) 8(38.1%) 0,57 0.67 0.17-2.65

MICROEST MACROEST
(cualquier grado) (cualquier grado)

SUDÁN 16(34.8%) 6(23.1%) 0.30 1,77 0.59-5.31
SEMIFINO 13 (35.1%) 8(30,8%) 0.71 1.21 0.41-3.56

MICROEST HÍGADO
(grado ucd/se) NORMAL

SUDAN 9(37.5%) 11(26,2%) <X33 ¡.69 0,574,95
SEMIFINO 8(38,1%) 12(27.3%) 0.38 1.64 0,54-4.94

TABLA 5: Estudiocomparativode la asociaciónde la oliguria con la presenciay el tipo de
esteatosis.

ESTEATOSIS HíGADO p Odds INTERVALO DE

OLIGURIA NORMAL Rallo CONFIANZA (95%)

SUDAN MAXIMO 10 (25.0%) - 10 (23.8%) - 0.90 1,06 0,38-2,92
SUDAN MINIMO 9 (25,0%) 11(23,9%) 0,90 1,06 0.38-2.92

SEMIFINO MÁXIMO 9(23.7%) 11(25,0%) 0.89 0.93 0.33-2,56
SEMIFINO MÍNIMO 9(27,3%) 11(22,4%) 0,62 1.29 0,46-3.58

MACROEST HÍGADO
(grado iuod/se) NORMAL

SUDAN 3(18,8%) ¡0(23,8%) 1,00 0,73 0,17-3,12
SEMIFINO 4(23,5%) 11(25,0%) 1,00 0.92 0,24-3,42

MACROEST MICROEST
<grado ucd/soy) <grado ucd/soy)

SUDAN 3 (18,8%) 7(29,2%) 0.71 0,56 0,12-2,59
SEMIFíNO 4(23.5%) 5(23,8%) 1,00 0,98 0.21-4,43

MICROEST MACRO[ST
<cualquier grado) <cualquier grado)

SUDÁN 14(30,4%) 4(15.4%) 0,15 2,40 0.69-8,28
SEMIFíNO 10(27.0%) 7(26,9%) 0,99 1.00 0,32-3.11

MICROEST HÍGADO
<grado mod/sev~ NORMAL

SUDAN 7(29,2%) 10(23,8%) 0,63 1,31 0,42-4,08
SEMIFINO 5(23,8%) 11(25,0%) 0,91 0,93 0,27-3,15
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TABLA 6: Estudiocomparativode la asociaciónde la anemia(hematocritomenorde 30) con
lapresenciay el tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS HÍGADO p Odds INTERVALO DE

HTO<30 NORMAL Rallo CONFIANZA (95%)

SUDÁN MAXIMO 15 (37,5%) 20 (47,6%) 0,35 0,66 0,27-1,59
SUDAN MÍNIMO 14(38,9%) 21(45,7%) 0,54 0.75 0,31-1,83

SEMIFINO MÁXIMO 15 (39,5%) 20(45,5%) 0,58 0,78 0,32-1,88
SEMIFIINO MíNIMO 14 (42,4%) 21(42,9%) 0,96 0.98 0.40-2,39

MACROESI HÍGADO
(grado ucd/soy) NORMAL

SUDÁN 5(31.3%) - 20(47.6%) 0,26 0,50 0,14-1.69

SEMIFINO 6(35.3%) 20 (45.5%) 0.47 0,65 0.20-2.08
MACROEST MICROEST

(grado ucd/soy) (grado ucd/soy)
SUDÁN 5(31.3%) 10(41,7%) 0.51 0,63 0,16-2.41

-SEMIFINO - 6(35.3%) 9(42.9%) 0,63 0,72 0,19-2,71
MICROEST MACROEST

<cualquier grado) <cualq.mier grado)

SUDAN 19(41.3%) 8(30,8%) 0.37 1.58 0.57-4.38
SEMIFINO 15 (40.5%) 8(30.8%) 0,43 153 0.53-4.42

MICROEST HÍGADO
<grado mod/se~) NORMAL

SUDÁN 10(41,7%) 20(47,6%) 0.64 0,78 0,28-2,16
SEMIFINO 9(42.9%) 20(45,5%) 0.84 0.90 0.31-2.56

TABLA 7: Estudiocomparativode la asociaciónde la leucocitosiscon la presenciay el tipo
de esteatosis.

ESTEAIOSIS HíGADO p Odds INTERVALO DE

LEUCOCITOSIS NORMAL Rallo CONFIANZA (95%)

SUDAN MAXIMO 18(45,0%) 23 (54,8%) 0,37 0.67 0.28-1,61

SUDAN MINIMO 16(44,4%) 25 (54,3%) 0,37 0,67 0,27-1,61
SEMIFíNO MÁXIMO 18(47,4%) 23 (54.3%) 0.65 0,82 0,34-1,95
SEMIFINO MíNIMO 14 (42.4%) 27(55,1%) 0,26 0.60 0,24-1,46

MACROEST ¡lIGADO
(grado uod/s~) NORMAL

SUDAN 6(37.5%) 23(54.8%) 0,24 0,49 0,15-1.61
SEMIFINO 9(52,9%) 23 (52,3%) 0,96 1.02 0.33-3,15

MACROEST MICROEST
(grado ucd/soy) (grado ucd/soy)

SUDAN 6(37,5%) 12 (50.0%) 0,44 0.60 0,16-2,18
SEMIFINO 9 (52,9%) 9 (42,9%) 0.54 1,50 0.41-5,42

MICROEST MACROEST
(cualquier grado) ce cier o

SUDAN 21(45,7%) 12 (46.2%) 0.96 0.98 0,37-2,57
SEMIFINO 15 (40,5%) 13 (50,0%) 0,46 0,68 0,24-1,87

MICROEST HÍGADO
(grado ucd/set) NORMAL

SUDÁN 12 (50,0%) 23 (54,8%) 0.71 0,82 0.30-2.25
SEMIFINO 9 (42.9%) 23 (52.3%) 0,48 0,68 0,24-1.95
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TABLA 8: Estudiocomparativode la asociaciónde lahipotermiaconla presenciay el tipo de
esteatosis.

ESTEATOSIS HÍGADO p Odds INTERVALO DE

1-UPOTERMIA NORMAL RaUo CONFIANZA <95%)

SUDAN MAXIMO 6(15,0%) 11(26.2%) 0,21 0,49 0,16-1,50
SUDAN MíNIMO 5(13,9%) 12(26,1%) 0,17 0,45 0.14-1,45

SEMIFINOMÁXIMO 6(15,8%) 11(25,0%) 0,30 0,56 0,18-1,70
SEMW[NO MíNIMO 6(18,2%) 11(22,4%) 0.64 0,76 0,25-2.33

MACROESI HÍGADO
<grate ,ncd/sev) NORMAL

SUDAN 0 (0%) 11(26.2%) 0,025
SEMIFINO 1(5.9%) 11(25,0%) 0.15 0.18 0.02-1,58

MACROEST MICROEST
<grato nucd/sey> <grado ,od/sev)

SUDÁN 0 (0%) 6 (25,0%) 0,06
SEMIFINO 1(5,9%) 5(23.8%) 0.19 0.20 0.02-1,90

MICROEST MACROEST
en ujier raje (cualquier grato>

SUDÁN 11(23,9%) 2(7,7%) 0.11 3.77 0,76-18.86
SEMIFINO 7(18,9%) 1(3,8%) 0.12 5.83 0.67-50,65

MICROEST HÍGADO
<grade n¡od/sev~ NORMAL

SUDÁN 6(25.0%) 11(26.2%) <I»I (1,93 0,29-2,97
SEMIFINO 5 (238%) 11(25.0%) 0,91 093 (1.27-3.15

TABLA 9: Estudiocomparativode la asociaciónde la diabetesinsipidacon la presenciay el
tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS - HÍGADO p - Odds INTERVALO DE

DIABETES JINSIIPiDA NORMAL Rallo CONFIANZA (95%)

SUDAN MÁXIMO 20(50,0%) 17(40,5%) 0.38 1.47 0.61-3.52
SUDAN MíNIMO 19 (52.8%> 18(39,1%) 0,22 1.73 0,714,20

SEMIFINOMAXIMO 20 (52.6%) 17 (38.6%) 0.20 1,76 0.73-4,25
SEMff¡NO MíNIMO 17(51.5%) 20(40,8%) 0,34 1.54 0,63-3.74

MACROEST HÍGADO
<grado mci/sn) NORMAL

SUDÁN 8(50,0%) 17(40.5%) 0,51 1,47 0,464,67
SEMIFINO 9(52,9%) 17(34.6%) 0,31 1,78 0,57-5.52

MACROEST MICROEST
(grado ucd/soy) (grado nuod/soy)

SUDÁN 8(50.0%) 12 (50.0%) 1,00 1,00 0.8-3,54
SEMIFINO 9 (52.9%) 11(52.4%) 0.97 1,02 0,28-3,68

MICROEST MACROEST.
(cualquier grado> cii ufer ajo

SUDÁN 19(41.3%) 12(46.2%) 0,69 0,82 0,31-2,16
SEMIFINO 16 (43,2%) 12 (46,2%) 0.82 0,88 (1.32-2,43

MICROEST HíGADO
<grado ucd/sn) NORMAL

SUDÁN 12 (50,0%) 17(40,5%) 045 1 47 0,534,03
SEMIFINO 11(52.4%) 17(34,6%) 029 1 74 0.61-4,99
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TABLA 10: Estudiocomparativode la asociaciónde la variable“donantede malacalidado
donanteincierto” conla presenciay el tipo de esteatosis.

-___

DONANTE INCIERTO
ESILATOSIS HÍGADO

NORMAL
p Odds

Rallo
INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)

--SUDAN

SUDAN MAXIXvIO 14(35,0%) 15 (35,7%) 0.94 0.96 0 39-239

MÍNIMO 13(36,1%) ¡6(34,8%) 0,90 105 0,42-2,63
SEMIFINOMÁXIMO 13 (34,2%) 14 (36,4%) 0,83 0»1 0.36-2,25
SEMIFINOMíNIMO 12 (36,4%) 17(34,7%) 0,87 1,07 0,42-2,70

MACROESI HÍGADO
<grade ucd/soy) NORMAL

5UDAN
3 (18,8%)

~1....¡5 í~r,n’o <),34 0.41
0,10-1.69

SEMIFINO 4(23,5%) 16 (36.4%) 0.34 0.53 0.15-1,93
MACROEST MICROEST

<grato med/sos) <grado ucd/soy)

SUDÁN 3(18.80/o) 11(45.8%) 0.08 0.27 006-1.21
SEMiFINO 4(23,5%) 9(42,9%) 0.21 0.41 0.4)9-1.68

MICROEST MACROEST
(cualquier grato) (cualquier grade)

SUDAN 19(41,3%) 4(15,4%) 0,024 3,87 1,14-13,06
SEMIFINO 14(37.8%) 6(23.1%) 0.21 202 0.65-6,27

MICROEST HÍGADO
(grado ucd/soy) NORMAL

SUDAN 11(45.8%) 15 (35.7%) 042 1 52 0,54-4,22
SEMIFINO 9(42.9%) 16(36.4%) 061 1 31 0.45-3,78= =___
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ANEXO 7 ESTUDIO ESTADÍSTICO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DE
DE LA ANALÍTICA DEL DONANTE Y LA ESTEATOSISHEPÁTICA.

TABLA 1: Estudiocomparativodel hematocritoy los leucocitosdel donantecon la presencia
y el tipo de esteatosis.

Hto
(media_±desv.est~ndar)

TECNI~A ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL

33,5 ±7.2
RANGO
16,7-47,6

SUDANMAXIMO

SUDAN MíNIMO
SEMIFINO MAXIMO

SEM¡FINO MINIMO

341 +6,2

33 9 + 6,3
33 5 + 6,4

32 8 + 6.3

33,0±7.9

33.2±7.8
33 6 + 7,7

34,0±7,7

0.51

0.66
0.94

0,47
MAC MOD/SUl ¡uit MOU/SEV

SUDAN
SEMIFINO

361+5,9
34.5 ±6,7

328+6,2
32 7 + 6.2

0.12
0.43

MAC MLEVF/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN

SEMIFINO
34.3 ±6,7
35.3 ±6.8

33.3 ±7,5
33.7±61

0,58

0.32

MAC MOU/SEV HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

36,1 ±5,9
34.5 ±6.7

33,0±79
33,6±77

0.18
0,67

ulc MoO/SEV HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

32.8 ±6,2
32.7±62

33.0 ±7.9
33.6 + 77

0.92
0.66

LEUCOCITOS
(medía±des’estandar>

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL
11760±5478

RANGO
2500 -30000

SUDÁNMAXIMO

SUDANMÍNIMO
SEMIFINO MÁXIMO

SEM FIÑO MÍNIMO

10876±4560

10639±4634
¡1021±5145

10296±4677

12538±6124

12563±5929
12347±5718

12656±5777

0.18

0.12
0,28

0.06
MAC lUiD/Sn! mit. MOO/SEV

SUDÁN
SEMIFINO

10947±5392
11920±5417

10837±4167
10421±4999

0.94
040

MAC. MLEVE/SEV mic MLEVE/S[V

SUDAN
SEMIFINO

12612±6208
12076±5658

11714±5187
10843±4530

0,52
0,35

MAC Man/Sn! HÍGADO NORMAL
SUDÁN

SEMIFBJO
10947±5392
11920±5417

12538±6124
12347±5718

0,40
0.80

mit. MOO/SEW HÍGADO NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

10837±4167
10421±4999

12538±6>24
12347±5718

0.23
0,19

MAC MOD/Sfl’ Presencia de macroesteatosís <grado moderado o severo>
¡uit 1400/8EV Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MAC ML[V[/SEV: Presencia de macroesteatos¡s <cualquier grado de sever¡dadl
mic. MIIVE/Sfl/: Presencia de microesteatosis <cualquier grado de seveñdad>
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TABLA 2: Estudiocomparativode los polimorfonuclearesy la bilirrubina del donantecon la
presenciay el tipo de esteatosis.

PMN
(media_±des’_está,,da,>

TECNWA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL
799 + 13 0
RANGO

8-95

SUDAN MÁXIMO

SUDAN MÍNIMO
SEMIFINO MAXIMO

SEMIFINO MÍNIMO

808±9,5
so o + 10,0
76,8±17,4
79 1 ±10.1

79.0±15,4
79,8±14,8
82.1 ±8,2
802 + 14,4

0.59
0,96
0,11
0.76

MAC. MOD/SEV mit 1100/Sn!
SUDÁN

SEMIIFINO
77,8±¡3,3
786 + 13.1

82 3 + 7,0
757+ 20.0

0,37
0.69

MAS. M~VE/Sn! mit. MLFVE/SEV
SUDAN

SEMIFINO
81 0±11,3
80,4±¡1,0

787 + 14,7
77.7±15,7

0,55
0.54

MAC 1400/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

77.8±13.3
78.6±13.1

790±15,4
82.1±8.2

0.83
0.30

mit. 1400/8EV HÍGADO NORMAL
SUDAN

SEMIFINO
82.3 ±7,0
75.7±20.0

79,0±15.4
82.1 ±8,2

0.39
0.10

Bilirrubina
(í,~odia_+_desvestñndar)

TOTAL
1,30±2,55
RANGO
0.1 -21.4

TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL II

SUDAN MÁXIMO

SUDAN MiNIMO
SEMIFINO MÁXIMO

SEMIFINOMÍNIMO

1,1 ±0,8

1,0 ±0,8
1 0 + 0,7

0.9±0,5

14+3,4

1,4±3,3
1,5 ±3,3

15+3.2

0,53

0,47
0,42

0.32
MAC. 1100/8EV mit 1100/5EV

SUDAN

SEMIFINO

0.8±0.3

(LS ±0,2

1.3±1,0

12±LO

0,068

0,088

MAC. MLEV[/SEV mmc MLEV[/SEV
SUDAN

SEMIFINO
0.8±0.3
1.0±1,1

1,2±1.2
1.7±3.7

(1,054
0,36

MAC 1100/Sn! HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

08+0,3
0,8 ±0,2

14±3.4
1 5 ±3,3

0,46
0.39

¡UIt 11W/Sn! HÍGADO NORMAL
SUDAN

SEMIFINO
1.3±1,0
1.2±1,0

¡.4±3,4
1,5 ±33

0.83

MAC 1400/8EV Presencia de macroesleatosis (grado moderado o severo>
mmc. 1100/8EV Presenod de microesteatosis <grado moderado o severo>
MAC. M[EVE/S[V: Presencia de macroestealosis (cualquier grado de severidad>
mdc &IIEVE/Sfl’: Presencia de mícroesleatosis (cualquier grado de severidad)
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TABLA 3: Estudiocomparativode laGOT y laGPTdel donantecon la presenciay el tipo de
esteatosis.

GOT
(media_±des’_estándar)

TFCNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p

TOTAL
781 + 1051

RANGO

12 -632

SUDAN MÁXIMO

SUDAN MíNIMO
SEMIFINO MÁXIMO

SEMIFINO MíNIMO

56,5±44,7

584+46,4
69 1 + 97,3

73 9 + 103,9

976±136,3

92.5±131,4
854 + 11,7

80,7±106,9

0,07

0,11
0,49

0,78
MAC- 1100/8EV lIMe 1100/8EV

SUDAN
SEMIFINO

525 + 50,9
496 + 49,9

59,0±41,6
838±120,7

0,67
0.31

MAC MtEVE/SEV mit. MI.EV[/SEV

SUDÁN
SEMIFINO

45,5 ±44,0
69,3 ±84.0

78,5 ±94,7
75,6±94,8

0,053
0,79

MAC. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

52.5±50,9
49,6±49.9

97,6±136,6
85,4±111.7

0,23
0.23

<UIt. 1400/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

59.0±41.6
83,8±120,7

97,6±136,6
85,4±111,7

0,10
0,95

GPT
(media ±desvestándar)

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL

57.9±102.2
RANGO

4 -757

SUDAN MÁXIMO

SUDÁN MÍNIMO
SEMIFINOMAXIMO

SEMIFÍNO MINIMO

41 2 + 43,7
412+43.6
494+81,8
53 8 + 87,4

729+133,7 -

707+ 129.8
651 ±117.4
60,6±111,6

0,17

0.2(J
0.50

0,77
MAC 1400/8EV mit. 1100/8EV

SUDAN
SEMIFINO

390 + 55,5
38.0±51,3

425±37,1
576+98,5

0,81
0.48

MAC 11LEVE/8EV míe. MLn!E/8[V

SUDÁN
SEMIFINO

36.8±44,3
44 3 + 54,6

55.2±74,8
54 1 + 78.9

0.28
0,60

MAC 1100/Sn! HÍGADO NORMAL
SUDÁN

SEMIFINO
39.0±55,5
38,0±51,3

72 9 + 133,7
65,1 ±117.4

0,38
0.39

¡uit MOD/S[V HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

42.5±37,1
576 + 98.5

729+ 133,7
65,1±117,4

0,28
0.80

MAC 1400/8EV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo>
mit. 1100/8EV Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo>
MAC. M[EVE/SEV: Presencia de macroesteatosa (cualquier grado de severidad>
UJUJ NIEVE/Sn’: Presencia de mkroestea!osis (cua>quíer grado de severidad?
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TABLA 4: Estudiocomparativode la GOT y la PA del donantecon la presenciay el tipo de
esteatosis.

GGT
media ±des~ estandar

TÉCNICA ESTEATOSIS
H

HÍGADO NORMAL p

TOTAL SUDÁN MAXIMO 29 9 + 36,2 35 9 + 40,8 0,56

32 9±383 WÚAN MÍNIMO 30,4±38,2 35 0 + 38.9 0,66
RANGO SEMIFINOMÁXIMO 29 9 + 38,5 35 5 + 38,6 0,59

2 - 189 SEMIiFINO MíNIMO 29.4±39.6 35 3 ±37,8 0,57
MAC. 1100/SRI ¡U¡C 1100/8EV

SUDAN 36,2 ±49.6 25.1 ±22,2 0.43

SEMIFINO 38.6±49,1 21 3 + 22,9 0,26

MAC 11LEVE/SEV •IC 11LEVE/S[V
SUDAN 42 3±49,6 27,2±23.3 0,15

SEMIFINO 37.8±44,0 29.7±33,5 0.49
MAC 1400/8EV HíGADO NORMAL

SUDÁN 36,2±49.6 35.9±40.8 0.98
SEMIFINO 38.6±49.1 35.5±38.6 0,82

¡alt. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN 25,1 ±22.2 35.9 ±40,8 0,26
SEMIFINO 21.3 ±22,9 35_5 + 38,6 0.22

PA TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p
<media ±desv estándar)

TOTAL SUDAN MÁXIMO 1153 + 58,2 128.54890 0.50
122.5 ±76.1 SUDAN MÍNIMO 1173 ±60,1 126.3 ±86,8 0.63
RANGO SEM ¡FiNO MAXIMO

-
108 7 + 57,8 133,4±87,3 0,21

19-360 SEM ¡FINOMÍNIMO 110,1±536 129,4 ±86.1 0.34
MAC 110fl/SEV ¡uIt. 1100/8EV

SUDAN 112,3±52,9 117.9±643 080
SEMIFINO ¡06.6±53.8 ¡¡0.7±63.2 0.86

MAC MtEV[/8EV ¡Uit MLEVE/8EV

SUDÁN 121,3 ±737 122.1±67.8 0.96
SEMIFINO 113,8±52,9 115,1±73.9 0,94

MAC 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDAN 112.3 ±52.9 128,5 ±890 0,54

SEMIFINO 106.6+ 53 8 133.4±87,3 0,31

mit. 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDÁN 117,9±64,3 128.5±89,0 0.68

SEMIFINO 110.7±63,2 133.4±87.3 0,38

MAC. 1100/8EV Presencia de macroesteatosís <grado moderado o severo)
¡a¡t 1100/8EV Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo>
MAC MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad>
infle MLEVE/SEV: Presencia de microesicatosis <cualquier grado de severidad>
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LDH . TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p
(media_±_desvestándar>

TOTAL

4870+403,7

SUDÁN MÁXIMO

SUDAN MÍNIMO

484,5±318,1
492,9±330,2

489,2 ±468.5

483,1 ±451,1

0,96

0,93
RANGO

34-2490

SEMIFINO MÁXIMO

SEMIFINO MÍNIMO

475,6±324,7

5194+ 3490

495.9±460,9

470.0±433,6

0,85

0,67
MAC 1100/8EV mit. 1100/8EV

SUDÁN 3919+ 131,7 546,2±390.8 0,17
SEMIFINO 392 4 + 136.7 546,0±418,0 0,23

MAC. 11LEVE/SEV Mit. MLEVE/S[V

SUDAN 415.7±205.8 521.2±486.5 0.37

SEMIFINO 526,0±509,0 432.9±348.5 0.48
MAC 1100/SRI HÍGADO NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

391 9 t.I~
392.4±136.7

489.2±468.5
495,9±460,9

0,52
0.47

míe. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN 546.2±390.8 4892 + 4685 0,68
SEMWINO 546,0±418.0 495,9±460,9 0,73

=
pCREATININA TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL

(media_±_desvestándar)

TOTAL SUDAN MÁXIMO 11 + 0,5 1,0±0.3 0,29
¡08+045 SUDANMÍNIMO 1,1 ±0,5 1,0±03 0,36
RANGO

0.3 -3.0

SEM1FINOMÁXIMO

SÉMIFiNO MÍNIMO

11±0,5
1,2 ±0,5

1.0+03
0.9±0,3

0,17
0.058

MAC. 1100/8EV lUlú 1400/8EV

SUDAN 1.0 ±0,6 1.1 ±0.4 0.69
SEMIFINO 1.1 ±0,6 1.1 ±0.5 0.79

MAC. MLEVE/SFV ¡Uit. MLEVE/S[V

SUDÁN

§éiQíínr.~o

1.0±0,5

1.0±0.5

1,0+ 04

1.1 ±0.4

0.90

0.70
MAC 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN 1,0 ±0,6 1,0±0.3 0,72
SEMIFINO 1.1 ±0.6 1.0±0,3 0.49

¡DIC 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN 1.1 ±0.4 1.0±0.3 0,19
SEMWINO 1.1 ±0.5 1.0±0,3 0.12

MAC 1100/8EV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
¡lUlú 1100/SEV Presencia de rnicroesteatosis <grado moderado o severo>
MAC 14LEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad>
Uit. 14SFVE/8fl’~ Presencia de microesteatosis <cualquier grado de severidad)
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TABLA 5: Estudiocomparativode la LDH y la creatininadel donantecon la presenciay el
tipo de esteatosis.
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TABLA 6: Estudiocomparativode las proteinastotalesy la albúminadel donantecon la
presenciay el tipo de esteatosis.

PROTEÍNAS
(inedia±desvestándar>

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL

5.55±1,04
RANGO

3,2 -8.2

SUDANMAXIMO

SúAN MíNIMO
SEMIFIÑO MAXIMO
SEMIFINOMÍNIMO

5,4±0,9

54 + 0,9
5.2 1 1,0

5,1 ±0,8

56+11

56 + 1,1
5 7 + 1,0

5.7±1,0

065

0.38
0,08

0,040
MAC. 1100/5EV ¡INC 1400/5EV

SUDAN
SEMWINO

5,7 ±0,8
5.3±1,0

5.2±1,0
5.2±1,0

0.29

0.88

MAC 11L[V[/SEV tule 14tEVE/SEV
SUDAN

SEMIFINO
5.4±0,8
5.5±0,9

55 + 1,1
5.4±1,0

0,75
0,88

MAC 1400/SEY HÍGADO NORMAL
SUDAN

SEMIFINO

57±0,8

53+1,0

56+11

53±10

080

021

mit. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN
SEMIFíNO

52+1.0
5.2±1,0

56+11
5,7±10

038
0 14

ALBUMINA
(media_±desvestándar)

TOTAL
3 18 + 088
RANGO
1.4-5,4

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

SUDÁNMÁXIMO
SUDAN MÍNIMO

SEMIFINOMÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

32+0,9

3 2 + 0,9
3 2 + 0,9
3,0±0.7

3 1+08

3.1 ±0,8
3 1 + 0,8

3.2±0,9

082

0,86
0,68

0.48
MAC. 1400/8EV mie MCI) /8EV

SUDAN

SEMIFINO

2,9±0,5

3.0±0.5

3.4±1,2

3.4±1,2

0.36
0,37

MAC. 11LFVE/SEV míe 11LFVE/Sn!

SUDÁN

SEMIFINO

2,9±0.5

3,0±0.6

3.5±0,9

3 3 + 1,0

008

0.32

MAC 1400/SRI HÍGADO NORMAL
SUDÁN

SEMIFINO
2 9*0.5

3,0±0,5

3.1 ±0,8

3 1+0,8

0.62

0,72
mie. 1100/Sn! HÍGADO NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

3.4±1,2
3.4±1.2

31+0.8
3,1 ±0.8

0,49
0.40

MAC 1100/5EV Presencia de macroesleatosis (grado moderado o severo>
3111<3 1400/SRI Presencia de mícroesteatosis (grado moderado o severo)
MAC MIEV[/SEV: Presencia de macroesteatosis <cualquier grado de severidad>
111k. MI.EVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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PROTROMBINA
(media_±desv_estándar)

TOTAL

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

SUDÁN MÁXIMO 71 8±18,8 711 + 15,6 0,86

71,4%±17,1% SUDANMINIMO 728+19,3 703+15,4 0.54
RANGO SEMIFINO MÁXIMO 72.4±18,7 706 + 16.0 0,66

29%- 100% SEMIFINO MíNIMO 71,8±19,9 71.2±15,4 0,89
MAC. 1100/8EV mie 1100/8EV

SUDAN sí» ±10,9 654 + 20,1 0,003
SEMIFINO Sí 9±10,8 64.5±20.3 0,004

MAC 11Ln!E/8n! Mit. MLn!E/SEV

SUDÁN 79.5±13,6 675 + ¡7,9 0.008
SEMIFíNO 80 1 ±14.8 66.3 ±18,2 0.004

MAC. 1100/8EV HíGADO NORMAL
SUDÁN 81 9 + 10,9 711±15,6 0,02

SEMIIFINO 81,9±10,8 70.6±16.0 0.01

¡u¡C 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDAN 654 + 20.1 711 + 15.6 0,23

SEMIFINO 64.5 ±20,3 70.6±16.0 0.22

CEFALINA TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p
(media ±desvestándar>

TOTAL SUDAN MÁXIMO 31,6 + 68 30,8±10,7 0.72
31,2±8.9segundos SUDAN MÍNIMO 31,9 + 7 1 306+ 10,2 0.60

RANGO SEMIFINOMAXiMO 33,0±7.8 29,8±9.6 0,18
14 -59 segundos SEMIFINO MÍNIMO 33.7 + 8 1 29,7±9.2 0.10

MAC. 1400/8EV míe. 1100/8EV
SUDAN 28.6±3.2 33,3 ±7.7 0.034

SEMWINO 31.3 ±7.7 33.6 + 8 1 0.57

MAC. MUEVE/Sn! lUlú. MI.EV[/SEV

SUDAN 28,4±7,8 33,0 + 93 0,10
SEMIFINO 30.0±10,6 32,0±8,8 0.51

MAC MW/SRI HÍGADO NORMAL
SUDÁN 28,6±3,2 30,8+ 106 0.52

SEMIFINO 31,3 +77 29.8+96 0,58
míe. M00/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN 33,3 + 7 7 30.8±10.6 0,38
SEMIFINO 336±8,1 29,8 + 96 0,17

MAC 1100/8EV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
míe. 1100/8EV Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MAC MUEVE/SRI: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad)
¡111<3 MUEVE/SIl’: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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TABLA 7: Estudio comparativo del estudio de coagulación(tiempo de protrombina y
cefalina)del donanteconla presenciay el tipo de esteatosis.
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FIBRINÓGENO TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p
(media_±_desvestándar)

TOTAL SUDÁN MÁXIMO 301,4 -~- 153 3 348,8±183 1 0,33

328±170 SUDÁN MÍNIMO 275,1 + 1240 357,4 + 187 1 0.10
RANGO SEMIFINO MÁX MO 293,5±162,4 350,9+ 1750 0,23
76 -846 SEMIFINOMflÑIMO 273.8±124,5 353,3±184.5 0.07

MAC 1100/8EV Mlle. 1100/8EV

SUDAN 363,2+ 1355 272,5 + 1567 0,20

SEMIFINO 426,4±203.4 221,9±72,4 0.038

MAC. MLEVE/SRI filíe. ML[VE/S[V

SUDÁN 385.8 + 1730 306,8+ 1699 0.15
SEMIFINO 371.4±198.4 293,2±144,9 0,17

MAC 1100/SRI HíGADO NORMAL
SUDÁN 363,2±135.5 348,8±J83 1 0.84

SEMIFiNO 426.4±203>4 350,9±175,0 0.32

1111<3. 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDAN 272,5+ 1567 348,8 + 183 1 0.17

SEMIFINO 221.9±72.4 350,9±175.0 0.001

PLAQUETAS
(media±desv.estándar)

TÉCNICA ESTEATOSIS
X 10

HÍGADO NORMAL
~ iW

TOTAL X1O~ SUDÁN MAXIMO 157,1 + 71 2 168,3±83 5 0,54

162.6±77,2 SUDAN MÍNIMO 153,7±70.6 170.0±82.3 0.37
RANGO SEMIFINO MAXIMO 148,3±71.8 175.1+ 804 0,14
30-393 SEMIiFINO MINIMO 144.3 ±67.4 174.7+ 81 4 0,10

MAC 1100/8EV ¡lije 1100/8EV

SUDAN 161.9±70,1 154,3±73.2 0,75
SEMIFINO 147.0±70.5 149.4±74.6 0.92

MAC. 11L[VE/SEV Mlle. 11LEVE/8EV

SUDÁN [68,2 + 70 5 166.5±83.6 0,93
SEMIFINO 153.6±69,1 166,3±82,0 0.55

MAC. 1100/SRI HÍGADO NORMAL
SUDAN 161.9+ 70 1 168.3 ±83.5 0.80

SEMITINO 147.0+705 175,1 ±80.4 0,23
1111<3. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN 154,3±732 168,3±83.5 Oil
SEMIFINO 149,4+ 746 175,1±80.4 0.24

MAC 1100/8EV Presencia de macroesteatosis <grado moderado o severo)
míe 1100/8EV Presencia de microesteatosís <grado moderado o severo>
MAC. MtEVE/8EV: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad)
¡»ic AILEVE/8[V: Presencia de ,nicroesleatosís (cualquier grado de severidad)
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TABLA 8: Estudio comparativodel estudio de coagulación(fibrinógeno y plaquetas)del
donantecon la presenciay el tipo deesteatosis.
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TABLA 9: Estudio comparativodel pH y la presión parcial de oxígenodel donantecon la
presenciay el tipo de esteatosis.

pH
(media_±desvestándar)

TOTAL
738 + 0 10
RANGO
6,90-7,66

TÉCNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL

SUDAN MÁXIMO

UDAN MINIMO
SEMÍÑÑO MAXMO
§ÉMIFINOMINIMO

738 + 0,09

7,36±0,07
7,35±0,11

7.34±0,12

738+ 0,11
739+0,11
7,40±0,08
7,40±0.08

0,97
0,21
0,020
0.019

MAC. 1100/8EV mit. 1400/8EV

SUDAN
SEMIFINO

7 34 + 0,09
734±0.09

740 + 0.08
i ~s±o,í3

0,08
0,68

MAC. MI.EVE/SEV ¡uit. MIEVE/SEl’

SUDÁN
SEMIFINO

736+0.09
7.36±0.08

738+0.11
7.38±0.12

(1,33
0,52

MAC 11W/Sn! HÍGADO NORMAL
SUDAN

SEMIFINO

734 + 0.09

7 34 + 0.09

7.38±0.11
7,40±0.08

0.28
0.02

míe. MW/Sn! HÍGADO NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

7.40±0.08
7.35±0,13

7.38±011
7,4<) ±0,08

0,49
0.08

PpO2
(media_±desvestájidar)

TECNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

TOTAL
161±104
RANGO
54-515

SUDÁN MAXIMO
SUDAN MÍNIMO

SEMIFINOMAXIMO
SEMIFINOMINIMO

145±77
133±67
134±65
134±70

175±121
180±12<)
181±122
177±117

0,22
0.038
0,037
0.052

MAC. 1100/8EV filie. MOD/SEV

SUDAN
SEMIFiNO

[25±45
125±38

¡56±90
141 ±79

0.27
0.50

MAC. MLEVE/SEV míe. MLEVE/SEV
SUDAN

SEMIFINO
135±68
141±56

159±101
169±110

0.33
0,23

MAC. 1400/8EV HÍGADO NORMAL
SUDÁN

SEMIFINO
125 ±45
125±38

175.2±121.4
181,9±122.7

0,03
0.01

míe. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN
SEMIFINO

156±90
¡41 ±79

175.2±121.4
181,9±122.7

0,52
0,19

MAC. 1100/8EV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
¡uI<3. 1100/8EV Presencia de microesteatosis <grado moderado o severo>
MAC. 14LEV[/SEV: Presencia de macroesteatosis (cuniquier grado de severidad>
¡111<3. MLRIE/8EV: Presencia de rnicroesteatosís <cualquier grado de severidad>



Beb
(inedia_±dciv_estándar)

TOTAL

TFCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p

SUDAN MÁXIMO -1,9±3,5 -1.6±3.5 0.72
- 17+32 SUDAN MÍNIMO -18+3.5 -17+3,1 0,90
RANGO SEMIFINOMÁXIMO -19+3,4 -1,6±3,1 0,72
-8,9 -6,9 SEMIFiNO MÍNIMO -2,0±2,7 -1 6 + 3.5 0,64

MAC. 1100/8EV 1111<3. 1400/8EV

SUDAN -09 + 2.9 -2,6±3,8 0.24
SEMIFINO -1 2 + 2.6 -2.6±3.9 0,35

MAC. MLEVE/SEV lUje. 11LEVF/SEV

SUDÁN -[ 2 + 3,7 -2 3±3,2 0.24
SEMIFINO -0 (3 + 2,7 -26 ±3,5 0.09

MAC 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN -09 + 2,9 -1.64±3.0 0.52
SEMIFINO -1.2±2.6 -1,65±3.1 0.70

mit. 1100/SEV HíGADO NORMAL

SUDAN -2,6±3,8 -1.64+ 3 0 0,07
~éÚIFíNO -2.6±3.9 -165±3,1 0.39

GLUCOSA TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL p
(media ±desveitándar)

TOTAL SUDÁN MÁXIMO 194±105 155 ±62 0,052
173,4±86,7 UDAN MíNIMO 198±107 ¡55±62 0,032
RANGO SEMIFINO MÁXIMO 193 ±106 156±63 0.063

67-650 §~KúÑÑOMÍNIMO 199±112 156 ±61 0.068
MAC 1100/8EV mme. 1100/SRI

SUDAN 232±141 171±70 0.09
SEMIFINO 224±133 169±73 0.14

MAC 11LEVE/SEV filíe. MtEV[/SEV

SUDAN 195±115 ¡58±65 0.09

SEMIFINO 212±113 ¡53±68 0,016
MAC. 1100/SRI HÍGADO NORMAL

SUDAN 232±141 155,2±62.5 0.07
SEMIFINO 224 ±133 156,4 + 63 2 0,01

iuic 1400/8EV HÍGADO NORMAL

SUDAN 171 ±70 155,2±62.5 0,35
SEMIFINO 169±73 156,4±63.2 0.46

MAC. 1100/SEI! Presencia de macroesteatosís <grado moderado o severo>
¡u¡t. 1100/8EV Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MAC. 11L[V[/SRI: Presencia de macroestealosis <cualquier grado de severidad)
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TABLA 10: Estudiocomparativodel excesode bases(Beb) y la glucemiadel donantecon la
presenciay el tipo deesteatosis.

¡111<3 M[EVE/S[V: Presencia de microesteatosis [cualquiergrado de severidad>
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TABLA 11: Estudiocomparativodel sodioy el potasiodel donantecon la presenciay el tipo
de esteatosis.

SODIO
(inedia_±_dcsv.estándar)

TÉCNICA ESTEnOSIS HIMPO NORMAL a,

TOTAL

148+126
RANGO
¡13-188

SUDÁN MXIMO

SUDANMÍNIMO
SEMIFINÓ MÁXIMO

SEMIFJNONffNIMO

148±13

149±13
149±13

149±14

148±II

147±11
147±11

148±11

0.91

0,49
0,48

0.69
MAC. 1100/8EV ¡Dic 1100/8EV

SUDAN
SEMIFINO

152±14
152±13

146±13
148±13

0.21
0.40

MAC. MLFVE/SEV Iflt<3 11LfVE/SEV

SUDAN

SEMIFINO

151±11 147±13 0.25

SUDÁN

SEMIFINO

152±14
152±13

148.6±11.5
147,5±11,9

0.34
(1.25

SUDAN
SEMIFINO

POTASIO
(media±desvestándar

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL a,

TOTAL

3 8 + 0 7
RANGO
2,2 - 6.6

SUDAN MAXIMO

SUDAN MINIMO
SEMIFINO MÁXIMO -
SEMI FINO MÍNIMO

3.9±0,7

4.0 ±0.7
4,0 ±0,7
4,0±0,7

3 8 + 0,8

3 7 * 0,8
37+0,8

3,7±0.7

0.36
0.07
0.19
0.14

MAC. 1400/8EV ¡Uit. M00/SEV

SUDAN
SEMIFINO

4.0 ±0.4 3.9±0.8 0,83

MAC. MILEVE/SEV RISC. AILEVE/SEV

SUDAN

MAC 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDAN

SEMIFINO
4,0±0,4
3.9±0.4

3,8±0,8
3.7±0,8

0,43
0.43

¡Uit. 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDÁN

SEMIFiNO
39±0,8
4.0±0,8

3 8±0,8
3.7±0.8

0,48
0.23

MAC 1400/8EV:Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
¡uIt. 1400/8EV Presencia de microesteatosís <grado moderado o severo>
MAC. M[FVE/8f Y: Presencia de macroesleatosis <cualquier grado de severidad)
mit. MLEVE/SEV: Presencia de microesleatosa <cualquier grado de severidad>
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ANEXO 8: ESTUDIO ESTADÍSTICOCOMPARATIVOENTRE EL EMPLEO DE
FÁRMACOS ENEL DONANTE Y LA ESTEATOSIS.

TABLA 1: Estudio comparativodel empleode dopaminay dobutaminaconla presenciay el
tipo de esteatosis.

DOPAMINA ES~IT<>~IS
HíGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

SUDÁN MAIXIMO
símANlvllNTh4O

sEN~wmoMÁXIMO
SFMLFflQO1v~NflvfO

2 70,0%>
2 66,7%>
26(68,4%>
22 <66,7%)

.3%)27(64
31 (67,4%~)
29(65,9%)
33 (67,3%

0 58

094

081
0 94

1 29
096
112
0 96

0,5 1-3,26
0,38-2,44
0,44-2,82
0,37-2,47

MACROEST MICROEST

SUDAN
SEMIFIÑO

¡1(68,8%)
3 [(64,7%

[7(70,8%)
15(71,4%)

1,0<)
0.66

0,90
0,73

0,22-3,58
0,38-2,89

SUDAN
SEMIIINO

32(69,6%)
28(75,7%)

[6(61,5%)
17(65,4%)

0,49
0,37

1,42
1,64

0,52-3,91
0,54-4.96

MACROESr
(grato ined/se.)

HIGADO
NORMAL

SUDAN
SEMWINO

11(68,8%)
11(64,7%)

27(64,3%)
29

075
066

1 22
073

(1354 18

0 ¡8-289
MICROEST

<grato ued/%e.)
HíGADO
NORMAL

SUDAN
SEIvffiINO

17(70,8%>
15(71,4%)

27(64,3%)
29(65,9%)

059
0,65

134
1,29

04=398

0,414,01

DOBUTAMINA ESTEATOSIS
HI&400
NORMAL

a, Odias
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA <95%>

SUDÁN MXIMO
SUDAN MJNIMO

SEMIIINO MAXUvIO
SEMIIINOMÍNItMO

8(20,0%)
8(22,2%>
9(23,7%)
7(21,2%)

7Ó6,7%~
7(1 5,2’0
6(13,67
8(16,3%)

069
043
024
0=7

325
159
1 96
1 37

040-3,83
<1,514,90
0,62-6,14
[>444,25

MACROESI
rato med se

MICROEST
<grato raed/sai,>

SUDÁN
SEMIIFINO

2 2,5%)
3(17,6%)

6(20,0%)
6(28,6%)

043
047

042
053

<107 245
0 II 2=6

MICROEST
cija uier rato

MACROEST
(cualquier grato>

SUDÁN
SENW<NO

9,6%>
9 (24,6%)

4(l5,4%~
~

HíGADO
NORMAL

075
0 39

133
1 76

036486
0 48 6 50

MACROESI
(grato mued/sev>

SUDÁN
SEMWIN()

2(12,5%)
3(17,6%)

7(16,7%)
6(13,6%)

1 00
069

071
1 35

0 13-386

02961
MICROEST

(grato uod/sev~
HíGADO
NORMAL

SUDÁN
SEN~R~O

6(20,0%>
6(28,6%)

7(167%)
6(13,6%)

052
0 17

1 66

2=3

048-570
070910

MACROEST <grado modfsev): Presencia de macroesleatosis (grado moderado o severo>
MICROEST (grado niod/sev>: Presencia de microesteatosís (grado moderado o severo>
MiCROEST Cualquier grado): Presencia de niicroesleatosis <grado mi.~ leve, leve, moderado o severo)
MACROEST (Cualquier grado): Presencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 2: Estudio comparativodel empleode dopaminaa dosismayoresde 10 ugr/kg/min y

el usode dobutay/o noradrenalina,con la presenciay el tipo deesteatosis.

DOPAMINA> 1 (J~xgr/kg/xmn ESlEATOSIS
HÍGADO
NORMAL

p Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA <95%>

SUDAN MÁXIMO
SUDAN lvflNrvi

SEMWINO MÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

10(25,0%)

9(25,0%>
11(28,9%)

8(24,2%)

14(33,3%)
15 (32,6%)
13(29,5%)
[6(32,7%)

040
0,45
0,95
0,4!

066
0,68
0,97
0,66

0,25-1,74

0,26-1,82
0,37-2,52

0,24-1,78

MACAOEST. MICROEST.

sUDÁN 4(25,0%) 6(25,0%) 1 00 1 00 0,234,30
SEIVW]NO 5 (29,4%) 6 (28,6%) 1 00 1 04 0,25426

MICROEST MACROEST
(cualquier giMo) (grato uod/soy)

SUDÁN
SEtvffi’INO

15(32,6%)
13(35,1%)

7<26,9%)
6(23,1%

061
0 30

1 31
1 80

0,45-3,80
0,58-5,61

MACROEST. MIGADO
(grajo ,.od/.ev> NORMAL

SUDÁN 4(25,0%) 14(33,3%) 075 066 0 18244

SEMIFINO 5(29,4%) 13(29,5%) 099 099 029 3 39
MICROEST. HiGADO

<grado muod/sev) NORMAL
SUDAN

SEMIFINO
6(25,0%)
6(28,6%)

¡4(33,3%)
13(29,5%)

048
0,93=

ji

066
0,95=
Odds

Rallo

021 205
0,30-3,00

DOBIJTAMINA Y~’<>
NORADRENALINA

ESTEATOSIS HÍGADO

NORMAL

INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)
SUDÁN MÁXIMO
SUDÁN MJNfl4O

SEIvmINO MÁXIMO
SEMIFINO MÍNIMO

9(22,5%)
9(25,0%)
10(26,3%)
8(24,2%)

1093 ¾)
10(2 7%)
9(20,5%)
11 (22,4%)

088
072
053
085

092
1 20
1 38
110

0,33-2,59
0,42-3,35
0,49-3,88
0,39-3,13

SUDÁN 3(18,8%) 6(25,0%) 0,71 0.69 0,14-3,29
SEMWINO 4(23,5%) 6(28.6%) 1,00 0,76 0,17-3,33

SUDAN
SEMWINO

¡0(21,7%)
1<) (27,0%)

6(23,1%)
5 (¡9.2%)

0,89
0,47

0,92
1,55

0,29-2,92
<1,46-5,24

MACROEST. HÍGADO
(grado ucd/ny> NORMAL

SUDAN
SEMIFINO 3(18,8%)4(23,5%) 10 93,8%)~~Q~5%

HíGADO
1 001,00 0731,19

0173 12
031456

MICROEST.
(grado ucd/soy) NORMAL

SUDAN
SEMIFII4O

6(25,0%)
6(28,6%)

[0(23,8%)
9(20,5%)

091
053

1 06 033 342
1 55 046-5 14=___

MACROEST (grado modlsev>. Presencia de macroesleatosis (grado moderado o severol
MICROES1 <grado mod/sev) Presencia de microestealosis <grado moderado o severo)
M<CROEST <cualquier grado). Presencia de microesteatosis grado muy leve, leve, moderado o severo)
IvIACROESl <Cualquier grado>: Presencia de macroesteatosis <grado mi~ leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 3: Estudiocomparativodel empleode vasopresinay corticoidescon la presenciay el
tipo de esteatosis.

VASOPRESINA ESTEATOSIS
p OMs

NORMAL Bailo
INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)
SUDAN MÁXIMO
SUDAN NflNrvtO

SEMIFINOMAXIMO
SEMBINO MíNIMO

18(45,0%)
[6(44,4%)
18~47,4%)
[6(48,5%)

18(42,9%? 0,84 1,09
20(43,5%) 0,93 1,04
18(40,9%) 0,55 1,30
20<40,8%) 0,49 1,36

0,45-2,61
0,43-2,50
0,54-3,12
0,56-3,32

MACROEST MICBOEST
rato mcd se, vado uod se,

s’UDÁÑ 6(37,5%) ¡2(50,0%) 0,44 0,60 0,16-2,18
SEIVIIFINO 7(41,2%) 11(52,4%) 0,49 0,63 0,17-2,31

MICROEST MACBOEST
<cualquier grato) (cualquier grado)

SUDÁN
SEMIFIiNO

20 Qt3,5%)
17(45,9%)

11(42,3%) 0,92 1,04
11(42,3%) 0,77 1,15

0,39-2,77
0,42-3.18

MACIWEST HÍGADO
(grado uod/sev) NORMAL

SUDÁN 6(37,5%) 18(42904) 0 71 0 80 0,24-2,60
SEMffD’JO 7(41,2%) >8(40,9%) 098 1 01 0,32-3,15

MICROEST. HÍGADO
(grato mod/soy> NORMAL

SUDAN
SEMIFINO

12 50,0%)
11 (52,4%)

18 (42,9%) 0 57 1 33
18(40,9%) 0,38 1,58=
HÍGADO p Odds
NORMAL Rallo

0,48-3,64

0,554,52

CORTICOIDES ESTEATOSIS
INTERVALO DE

CONFIANZA (95%)
PREEXTRACCION SUDAN

1’REEXTRACCIONSEMIFfl-40
9(32,1%>
8(32,0%)

6(18,8%) 023 205
6(18,6%) 0,20 2,19

062-674
0,64-7,42

SUDANMAXNO
SUDAN N~NIMO

SEN’flHNO MÁXIMO
SEMEINOM]Nui40

10(25,6%)

~iÉú...7,0%)
8(25,0%)

8(19,0%) 0,47 1,46

8(17,4%) 0,23 1,908(18,2%) 0,34 1,66
It) (20,4%) 062 1 30

0,514,20

t) 65-5 470,584,78
0,45-3,75

MACROEST MICHOEST.
(grado mod/sev) (grado ucd/soy)

SUDAN
SEM1IiN()

3(20,0%)
2(12,5%)

7(29,2%) 0 52 060
8(38,1%) 0,13 0,23

0,13-283
0,04-1,30

MICROEST MACROEST
(cualquier grado) (cualquier grado)

SUDÁN 11(23,9%) 20 0,70 1,25 0,384,13
SEMIFINO 10(27,0%) .&Q~~LW1~521,48

HíGADO
0,43-5,01

MACROEST
(grado uod/.ev) NORMAL

SUDAN 3 (20,0%) 8(19,0%) 1 00 1 06 0244 67
SflvWINO 2(12,5%) 8(18,2%) 071 064 012-340

MICROEST. HÍGADO
(grado mod/sefl NORMAL

SUDÁN
SEMIRNO

7(29,2%)
8(38,1%)

(19,0%) 0,34 1,75
8(18,2%) 0,08 2,76

054-563
086-889

MACROCST (grado mod/sev) Presencia de macroesleafosis <grado moderado o severo>
MICROEEST (grado mod/sev> Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MICROEST (Cualquier grado) Presencia de microeslealosís <grado muy leve, leve, moderado o severo>
MACROEST (Cualquier grado) Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo>



ANEXO 8

TABLA 4: Estudiocomparativoentreel empleode noradrenalinay la presenciay el tipo de
esteatosis
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NORADRENALINA ESTEATOSIS HÍGADO
NORMAL

a, Odds
Rallo

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

PREEXTRACCIÓN.SUDÁN 1(3.6%) 3 (9.4%) 0,61 0,35 0,03-3,65
PREEXERACCIÓNSEMWBJO 1(4,0%) 1(2.9%) 1,00 1,37 0,08-23,09

SUDAN MÁXIMO 3 (7,7%) 4(9,5%) 1.00 0.79 0,16-3,78
SIJDÁN MÍNIMO 3 (8,6%) 4(8,7%) 1,00 0.98 0,20-4,71

SEMIHMO MAXUvIO 3 (8,1%) 4(9.[%) 1.00 0.88 0,[8-4,22
SEMUVINO MíNIMO 3 (9.4%) 4(8,2%) 1,00 1,16 0,24-5,58

MACROEST MICROEST
<grado mod/sev> rada mod soy

SUDAN 1(6.7%) 2 (8.3%~ LOO 9,78
SEMWNO 1(6.3%> 2 (9.5%) 1.00 0,63 0.05-7.67

MICROEST MACROEST
<cuah~uíer ge-So) (cualquier grado)

SUI)AN 4(8,7%) 2(8.0%) [ 00 1 09 0,18-6.44
SElvflFIIS() 3 (8.1%) 1(4.0%) 064 2 [1 620-21.60

MACROEST HÍGADO
(grado mod/soy) NORMAL

SUDÁN 1 (6.7%)
(9,5%) 1 00 (>67 0,06-6.60

SENffINO 1(6,3%) 4(9,1%) 1 00 066 0.06-6,45

MICROEST HIGADO
(grato .uod/sov) NORMAL

SUDÁN 2(8.3%) 4(9.5%) 100 086 0.14-5.10
SEMIFIN() 2(9.5%) 4(9.1%) [ 00 1 05 0.[7-6,26

MACROEST (grado mod/seví: Presencia de macroeslealosis (grado moderado o severo>
MICROEST (grado mod/sev) Presencia de microestealosis <grado moderado o severo)
MICROEST (Cualquier grado> Presencia de microesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo)
Tv4ACPOEST (Cualquier grado) Presencia de macroesteatosis <grado muy leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 5: Estudiocomparativode las dosismáximasde dopaminay dobutaminacon la
presenciay el tipo de esteatosis.

DOPAMITNA
(media±desv.estánd.)

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL a,

TOTAL <gg/k~/m¡n) PREEXTRAC.SUDAN 6 34 + 6.78 6 34 + 6,96 0,99
632 + 6 92 PREF.XTRAC.SBNWINO 5 98 +6,45 6.14±6,80 0,92

RANGO (pg/It/ui.> SUDÁN MAXIMO 631 + 6,91 633 + 7,01 09(3
0 -30 SUDAN MIiNIMO 626 + 7,25 6.36±6,73 0,94

§EMII?INOMAflMO 634±7,13 613 +6,81 0,79
SENUFINOIvIINIMO 623 + 7,32 6,38±6,71 0.92

MAC. 1100/8EV Dde. 1100/8EV

SUDÁN 703 + 8,86 584+5,39 0,60

SIIMWNO 6,91 ±8.77 (>24 +5,68 0,78
MAC. MtRIE/SEV ¡UIt. MLEVE/SRI

SUDÁN 6.20±8,05 688+ 6.75 0,70
SENIIFNO 5.78±7,44 7,94 ±7.26 0.25

MAC. 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDÁN 7.03 ±8.86 6 3 + 7,0 0,80

SENffl’MJO 6.91 ±8,77 6.1 ±6,8 0,94
¡alt. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN 584±5,39 63 + 7.0 0,92

SEN~fl4O 6,24±5,68 6.1 ±6,8 0.71

DOBIJTAMINA
(media_±desv.estánd.)

TÉCNICA ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL a,

TOTAL (gg/ktJ.uin) PREEXTPAC. SUDAN 2.28±L24 0.65±2,02 0.21
1,41 ±4,48 PREEXTRAC.S1iA~fr4O 2.96±7.07 039+ 1.11 0,08

RANGO (ug/MJmIn) SUDÁN MAXNO 121 ±6,08 (1.65±1.82 0.12

O - 32 SUDÁN MíNIMO 2,46±6,37 0,59±1,75 0,09
SEMWP.IOMÁXII\40 2.59 ±6.33 039+1,05 (1.041

SEMW~OMíNIMO 2.32±6,32 0.80±2,35 020

MAC. 1100/8EV 1111<3. 1100/Sn!

SUDÁN (1.91 ±2,63 3 08±7.50 0.20
SENffiff~O [.44±3.36 3.52 ±7.94 0.32

MAC MLEVE/SEV •k. &LEVE/SEV
SUDAN 106 +2,80 183+5,59 0,5]

SEMII4NO 1.06 ±2.80 2.21 ±6,15 0.37

MAC. 1100/8EV HÍGADO NORMAL

SUDÁN 0.91 ±2.63 065 + 1,82 0,80
SEMIFINO 1.44±3.36 0,39±¡,05 0.54

¡¡lic. 1100/8EV HÍGADO NORMAL
SUDÁN 3,08±7,50 065 + 1.82 0,28

SEN~fl4O 3.52±7,94 0,39±1,05 0,08

MAC MOEVSEV Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo>
mic MOD/SEV. Presencia de microesleatosis (grado moderado o severo>
MAC MLEVE!SEV Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad>
míc MLEVE!SEV: Presencia de nuicroestealosis <cualquier grado de severidad>
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TIEMPO (JCI
(media_±desv.estánd.)
TOTAL (horas)

TÉCNICA ESTFATOSIS HÍGADO NORMAL a,

PREEXTR. SUDAN 46 1 +43,3 76,8 ±69,4 0,043
63,2±55,3 PREEXTR. SEMIFINO 48,9 ±42,9 69,2 ±67,2 0,16

RANGO (horas> SUDAN MÁXIMO 47.4 ±38.0 78.2 ±64,8 0,010
10- 284 SUDAN MÍNIMO

SEM[FINO MÁXIMO
§ÉM [FINOMíNIMO

474±38,8
50.1 ±41,2
45.5±33,7

75.6 ±63,1
74_5 + 63.5
75.1 ±63,6

0,015
0.040
0,0(J8

MAC. MOD/SFV 3111<3. UOD/SFV

SUDAN 37.6±21.8 54.0±45,0 0,13
SEMIFINO 46.4±33.6 53.1 ±47.0 0.62

MAC 11LEVE/SEV hile. 11LEW/SEV

SUDÁN 58.3 ±58.4 62.5±54.7 0.76
SEMIFINO 48.8±34.6 66,9±56,5 0.12

MAC MÓD!SÉV Presencia de macroesleatosis (grado moderado o severo>
m¡c MOC/SEV Presencia de m¡croeslealosis (grado moderado o severo)
MAC MLEVE!SEV Presencia de roacroesteatosis (cualquier grado de severidad>
míc. MLLVE/SEV Presencia de rnLcroesteatosis (cualquier grado de severidad>
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TABLA 6: Estudio comparativodel tiempode estanciaen la UCI (en horas)con la presenciay

el tipo de esteatosis.
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ANEXO 9: EVOLUCIÓN POSTOPERATORIADE LA BILIRRUBINA, LA
PROTROMBINA,LA GOT Y LA GPT.

FIGURA 1: Evolucióndiariade los valoresde bilirrubina (en mg/dl) despuésdel trasplante.

FIGURA 2: Evolución diaria de los valoresdel tiempode protrombina(en%) despuésdel

trasplante.
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FIGURA 3: Evolución diaria de los valoresde la GOT (en UI) despuésdel trasplante.
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FIGURA 4: Evolución diaria de los valoresde la GPT (en UI) despuésdel trasplante.
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ANEXO 10: ESTUDIOESTADISTICODE LA RELACIÓNDE VARIABLES DEL
DONANTE Y VARIABLES INTRAOPERATORIASCON LA FUNCIÓNDEL INJERTO.

TABLA 1: Estudiode la asociaciónentrelas variablesdel donantey la función del injerto.

EDAD
PESO

IMC
TIEMPO DEUCI

DOSIS DOPAMINA
iSósí~óóñút¿txvul.t&

LEUCOCITOS
BILIRRUBINA

GOT
GPT
GGT

PA
LDH

355 + 22,4

674 + 22,6

261 + 5,4

56.8 ± 46,7

46 + 5,0

17 ± ‘1,3

[2347 ± 6375
1,2 ± 1,3

48,4 ± 36,1

41,1 ± 31,0

33.4 ± 48,1

135,7 ± 84,9

479,7 ± 249.4

37,9 ± 19,3

658 + 19,7

245 ± 4,2

72 0 * 62,0

65 + 7,3

0.7 ± 1.9

¡2026 ± 5025

¡.4 ± 3,í

906 + 127.5

67.6 ± 126,7

343 ± 36.9

116.6 ± 873.9

461 9 ± 427.4

VARIABLES
DEL DONANTE

, DISFUNCIÓN INICIAL

¡ Media Desv. estándar

FUNCIÓN NORMAL
Media Des~.estándar

p

CREATININA 1 2 + 0.5
PROTEiNAS
ALBÚMINA

% DE PROTROMBINA
CEFALINA

FIBRINÓGENO
¡ PLAQUETAS

EXCESODE BASES
GLUCEMIA’

SODIO~
POTASIO’

57 ± [.0

32 + 1,6

71,2 ± 20,1

312 + 7,5

270,5 ± 125.2

1840 + 83,0

7_36 + 0.05

113,7 ± 28,0

-33 + 3,0

1826 + 78,5

1498 + 15,7

39 + 0,8

1.0 + 03 0,10

5.5 ± 1,0
3.2 + 06

70,8 ± 16,4

31.0 ± 103
363.0 ± 191.5

163.4 ± 76.3

7.39 ± 0.11
182,1 + 1174

-1,2 ± 3.2

161,3 ± 64.8

146,7 + 99
3,8 + 07

TABLA 2: Estudiode la asociaciónentrelas variablesde los tiemposquirúrgicosy la función
del injerto.

TIEMPOS DISFUNCIÓNINICIAL FUNCIÓN NORMAL 0
0,22ISQUEMIA FRIA 394 3 + [36,0 349,4 ± 147,4

ISQUEMIA CALIENTE 61 3 + 8,1 62,7 ± 13,9 0,64

ISQUEMIA TOTAL 455,6 ± 136,6 412,2 ± [50,2 0,24

REPPORTA-ARTERIA 61 9 + 16,9 70,2 + 279 0.19

FASE ANHEPÁTICA 817 + 18,6 81,9 + 259 0,96

251

0,64

0.76

0.[5

0,30

0,27

0.33

0,82
0.74

0,040

(133

<1.93

0.40
0,88

0.69
0.94

0,93

0.96

0.06

0.33

0.33

0.00W
0.03W

0,25
0,43

0.93
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TABLA 3: Estudiode la asociaciónentrelas transfusionesintraoperatoriasy la funcióndel
injerto.

TRANSFUSIONES DISFUNCIÓNINICIAL FUNCIÓN NORMAL
SANGRE 10,2 ± 7,6 12 ¡ + 17,2 0,60

PLASMA 23 3 + 15,3 30 5 + 26,5 (1,23

93 + 8,7 8.8 ± 12,0 0.87RIOPRCIPWOSC 3,7 ± 6,0 38 ± 7,7 0,95

TABLA 4: Estudiode la asociaciónentrela reperfrtsióny la funcióndel injerto.

PERFUSIÓN DISFUNCIONINICIAL FUNCIÓNNORMALji
VOL. DE PERFUSIONj 3657 ± 1017 3948 ± 1016 0.27

TIEMPO PERFUSIÓN 316 ± 21,5 27.5 ± 10.5 0,29

ji

TABLA 5: Estudiode la asociaciónentrela edaddel receptory la función del injerto.

DISFUNCIÓNINICIAL FUNCIONNORMAL

EDAD DEL RECEPTOR 36 [ + :18,8 42.5 ± [4.2 0.15
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TABLA 6: Estudio de la asociaciónentrelas variablescualitativasy la fUnción del injerto.

253

n -__-

p Riesgo Intervalo de

Relativo confianza (95%)

VARíABLE
DISFUNCIÓN

INICIAL
n

FUNCIÓN
NORMAL

SEXO (VARÓN) 14 60,9 29 59,2 0,89 1,04 0,52-2,09

EDAD<18 5 21,7 6 12,2 0,31 1,54 0,72-3,27

EDAD >45 8 34,8 18 36,7 0,87 0,94 0,32-1,92

IMC> 27 7 30,4 12 24,5 0,59 1,22 0,59-2,49

CAUSA(TCE) 9 40,9 ‘1 46,7 0,65 0,85 0,42-1,71

INCIERTO 2
27,3 19 38,8 0,35 0,69 0,30-1,53

DOPAMINA 13 59,1 32 65,3 0,61 0,83 0,41-1,67

DOPA lorígIgmio 4 18,2 15 30,6 0,27 0,60 0,23-1,56

DOBUTAMINA 4 18,2 9 18,4 1,00 0,99 0,40-2,44

DOBTx o NORA 7 31,8 10 20,4 0,30 1,48 0,72-3,02

NORADRENAL 3 14,3 4 8,2 0,42 1,5 0,58-3,84

VASOPRESITNA 8 36,4 21 42,9 0,60 0,82 0,39-1,71

DOP.XMINA: En,pkodc dopaniñia
tX)Bt rIAXIINA: Empico dc d(,inÉan,ñ~a
1X)BT.Y;O NORA.: Empleodedobutaniú,ayio noradrenalina

NORADRYNA! ..: Empleodenoradrenalina
VA.SOPRESINA: Empleo de vasopresii~a
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ANEXO 11: ESTUDIOCOMPARATIVO DE LA RELACIÓN DEL GRADO DE
SEVERIDADY EL TIPO DE ESTEATOSISCONLA FUNCIÓNDEL INJERTO

TABLA 1: Estudio,de cohortesde la relaciónentrela presenciade esteatosisen los tres
momentosdela biopsiay la funcióndel injerto.

254

ESTEATOSIS
DISFUINCIÓN

INICIAL
FUNCIÓN
NORMAL
n %

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza

(95%)

PREXTRACCIÓN

11 1 78,6

9 69,2

SUDAN 11 1 78,6 j 7 20,0 0,00014 6,31 2,02-19,68

SEMIFINO { 9 69,2 6 j 17,1 ~o~ooíísr 4,95 1,80-13,55

EN BANCO

SUDAN 16 72,7 11 ~ncn 0,00023 3,85 1,73-8,57

12 63,2SEMIFINO L 12 63,2 11 24,4__10,00343 3,05 1,40-6,66

POSTREPERFUSIÓN

SUDAN

SEMIFINO

15 75

13 68,4

11 23,4 0,00008 4,73

10 21,3 0,00030j 4,05

1,95-11,46

1,77-9,23

TABLA 2: Estudiode cohortesde la relaciónentreel tamañode la esteatosismoderadao
severay la función del injerto.

ESTEATOSIS
DISFUINCIÓN

INICIAL
n

FUNCION
NORMAL
n

p Riesgo

Relativo

Intervalo de

confianza

(95%)

ESTEATOSIS MODERADA O SEVERA

Macroest. (Sudán)

Microest. (Sudán)

6 35,3
L

11 64,7

3 21,4
.

11 78,6

0,45 1,33 0,71-2,48

Macroest,(semif) 6 37,5 4 30,8 1,00 1,14 0,58-2,20

Microest. (semif.) 10 62,5 9 69,2
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TABLA 3: Estudio de cohortesde la relacióndel tipo de esteatosis,en cualquiergradode
severidad,con la funcióndel injerto.

DISFUNCIÓN FUNCIÓN
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL

n n %

p mesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%>

ESTEATOSISMUY LEVE, LEVE,MODERADA <1) SEVERA

Macroest.(Sudán) 8 1 36,4 11 27,5 0,47 0,77 0,39-1,52

Microest. (Sudán) 14 ~. 63,6 29 72,5

Macroest.(semif.) 8 42,1 11 31,4 0,43 0,74 O,36-1,Sa

Microest. (semif.) II ~. 57,9 24 ~. 68,6

TABLA 4: Estudiode cohortesde la relaciónentrela macroesteatosis(en cualquiergradode
severidad)y la funcióndel injerto.

DISFUINCIÓN FUNCION
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL

p Riesgo
Relativo

Intervalo de
confianza(95%)

MACROESTEATOSIS MUY LEVE, LEVE,MODERADA O SEVERA

Macroest.(Sudan) 8 34,8 11 22,4 0,27 1,48 0,75-2,93

Nomacroest.(Sudan) - 15 65,2 38 77,6

Macroest.(semaf) 8 34,8 11 22,4 0,27 1,48 0,75-2,93

Nomacroest.(semaf) 15 65,2 38 77,6

TABLA 5: Estudiode cohortesde la relacionentrela macroesteatosas,en gradosmoderadoo
severo,y la función del injerto Se analizala macroesteatosiscomo factor de riesgoindepen
diente.

DISFUNCIÓN FUNCION
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL

n %

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%)

MACROESTEATOSIS MODERADA O SEVERA

Macroest.(Sudán) 6 50,0 3 7,9 0,003 4,55 1,90-10,89

Normal (Sudán) 6 50,0 35 92,1

Macroest.(semif.) 6 46,2 4 10,0 0,008 3,68 1,58-8,58

Normal (semif.> 7 53,8 36 90,0
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TABLA 6: Estudiodecohortesde la relaciónentrela microesteatosis,en cualquiergradode
severidad,y la funcióndel injerto.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN FUNCIÓN

INICIAL NORMAL
n % n O/o

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%)

MICROESTEATOSISMUY LEVE, LEVE, MODERADA O SEVERA

Microest (Sudán) 14 60,9 29 59,2 0,89 1,04 0,52-2,09

Nonncroest(Sudan> 9 39,1 20 40,8

Macroest.(semif) 11 47,8 24 49,0 0,92 0,96 0,49-1,90

Norncroest (semf> 12 52,2 25 51,0

TABLA 7: Estudiode cohortesde la relacionentrela microesteatosis,en gradosmoderadoo
severo,y la función del injerto. Se analizala xmcroesteatosiscomo factor de riesgoindepen
diente.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN FI3NCION

INICIAL NORMAL
n n %

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%)

MICROESTEATOSIS MODERADA O SEVERA

Microest. (Sudan) 11 64,7 11 23,9 0,002 3,41 1,46-7,98

Normal (Sudán> 6 35,3 a5 76,1

Microest.(semif) 10 58,8 9 20,0 0,003 3,23 1,45-7,20

Normal(semif.) 7 41,2 36 80,0

TABLA 8: Estudiode cohortesde la relaciónentrela esteatosismoderada(comofactorde
riesgoindependiente)y la funcióndel injerto. Estoes,sedescartanlos injertosconesteatosis
severa.Se tomanlos valoresmáximosde las 3 biopsias.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN FUNCIÓN

INICIAL NORMAL
p Riesgo

Relativo

Intervalo de

confianza(95%)

ESTEATOSISMODERADA

Moderada(Sudán) 8 57,1 10 22,2 0,02 3,03 1,23-7,48

No (Sudán) 6 42,9 35 . 77,8

Moderada(semif.) 7 . 50,0 11 23,4 0,09 2,38 0,97-5,82

No. (sernif.) 7 50,0 36 76,6
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TABLA 9: Estudiode cohortesde la relaciónentrela esteatosismoderada(como factor de
riesgoindependiente>y la función del injerto. Se descartanlos injertos con esteatosissevera
Se toman los valoresmínimos delas 3 biopsias.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN

INICIAL
n %

FUNCIÓN
NORMAL

%

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%)

ESTEATOSIS MODERADA

Moderada(Sudan) 8 57,1 8 17,0 0,005 3,75 1,53-9,14

No (Sudán) 6 42,9 39 83,0

Moderada(sernif.) 7 46,7 8 16,7 0,033 2,80 1,21-6,43

No. (semif.) 8 53,3 40 83,3

TABLA 10: Estudio de cohortesde la relacion entre la esteatosissevera(como factor de
riesgoindependiente)y la funciondel injerto Se tomanlos valoresmáximosde las 3 biopsias.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN

INICIAL
n

FUNCIÓN
NORMAL
n %

p Riesgo

Relativo

Intervalode

confianza(95%)

ESTEATOSIS SEVERA

Severa(Sudan) 9 39,1 4 8,2 0,002 2,91 1,62-5,22

No (Sudan) 14 60,9 45 91,8

Severa(semif.) 9 39,1 2 4,1 0,0003 3,56 2,08-6,10

No. (semif) 14 60,9 47 95,9

TABLA 11: Estudio de cohortesde la relación entre la esteatosissevera (como factor de
riesgoindependiente)y la funcióndel injerto. Se tomanlos valoresminimosde las 3 biopsias.

ESTEATOSIS
DISFIJNCIÓN

IMCIAL
n %

FUNCIÓN
NORMAL
n

p Riesgo

Relativo

Intervalo de

confianza(95%)

ESTEATOSIS SEVERA

Severa(Sudán) 9 39,1 2 4,1 0,0003 3,56 2,08-6,10

No (Sudán) 14 60,9 47 95,9

Severa(semif.) 8 34,8 1 2,0 0,0002 3,73 2,26-6,14

No (sem¡f.) 15 65,2 48 98,0
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TABLA 12: Estudiode cohortesde la relaciónentrela macroesteatosisen gradomoderadoy
la función del injerto, comparadacon la de los hígadosnormales. Se toman los valores
máximos de las 3 biopsias. Se descartanlos injertos con esteatosisseveray con micro-
esteatosismoderada.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN FUNCIÓN p Riesgo Intervalo de

INICIAL NORMAL
n n Relativo confianza(95%)

MACROESTEATOSISMODERADA

Severa(Sudán) 3 30,0 2 5,4 0,057 3,60 1,34-9,63

No (Sudán) 7 70,0 35 94,6

Severa(semifi> 1 12,5 4 10,0 1,00 1,22 0,18-8,04

No. (semif.) 7 87,5 36 90,0

TABLA 13: Estudiode cohortesde la relacionentrela mícroesteatosísen gradomoderadoy
la fUnción del injerto comparadacon la de los hígadosnormales.Se toman los valores
máximos de las 3 biopsias Se descartanlos injertos con esteatosisseveray con macro
esteatosismoderada.

-- FUNCION p -- Riesgo --

ESTEATOSIS
DISFUN¿I()N -- FUNCION p -- Riesgo -- Intervalode

INICIAL NORMAL
n % % Re!ativo confianza(95%)

MICROESTEATOSISMODERADA

Severa(Sudan) 5 41,7 8 18,6 0,12 2,30 0,87-6,05

No (Sudán) 7 53,8 36 83,7

Severa(semif) 6 46,2 7 16,3 0,054 2,83 1,15-6,95

No. (semif.) 7 53,8 36 83,7
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TABLA 14: Estudiode cohortesde la relaciónentrela macroesteatosisen grado severoy la
función del injerto, comparadacon la de los hígadosnormales.Se toman los valoresmáximos
de las 3 biopsias.Sedescartanlos injertosmicroesteatosissevera.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN

INICIAL
n %

FUNCIÓN
NORMAL
n 04

p Riesgo Intervalode

Relativo confianza(95%)

MACROESTEATOSISSEVERA

Severa(Sudán) 3 21,4 1 2,3 0,040 3,68 1,69-7,97

No (Sudán) 11 78,6 43 97,7

Severa(semifmo) 5 27,8 0 0 0,001 4,30 2,67-6,93

No. (semifino) 13 72,2 43 100

TABLA 15: Estudiode cohortesde la relacion entrela esteatosisseveramicrovesiculary la
función del injerto, comparadacon la de los higadosnormales.Se tomanlos valoresmáximos
de las 3 biopsias.Sedescartanlos injertosmacroesteatosissevera.

ESTEATOSIS
DISFUNCIÓN

INICIAL
0/

FUNCIÓN
NORMAL

p Riesgo Intervalode

Relativo confianza(95%)

MICROESTEATOSISSEVERA

Severa(Sudan) 6 26,1 3 6,1 0,025 2,4 1,33-4,57

No (Sudán) 17 73,9 46 93,9

Severa(senilfino) 4 ¡7,4 2 4,1 0,077 2,31 1,17-4,57

No. (semifmo) 19 82,6 47 95,9
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ANEXO 12: ESTUDIO DE LA FUNCIÓN DEL INJERTO. INFLUENCIA DEL TIEMPO
DE ISQUEIVilA FRIA EN LA FUNCIÓN DEL INJERTO CON ESTEATOSISY SIN
ESTEATOSIS.

TABLA 1: Estudiode cohortesde la relaciónentreel tiempo de isquemiafila y la función de
los injertoscon esteatosisy sin esteatosis.

= =

DISFUNClÓN FUNCIÓN p Riesgo [ntervalo dc

INICIAL NORMAL confianza (95%)

7 Relativo

= =__

TIEMPOS DE ISQUEMIA F~A >360 MIN

ESTEATOSIS(Sudán) 9 643 5 357 0,031 2,44 1,04-5.70

NORMAL (Sudán) 5 357 14 737

ESTEATOSIS(scmifino) 8 61 5 5 38 5 0,54 1,23 0.64-2.33

NORMAL (semitino) 8 500 8 61 5

TIEMPOSDE ISQUEMIA FRIA < 360 MIN

ESTEATOSIS(Sudán) 8 88 9 9 300 0,004 10,35 1,42-74,99

NORMAL (Sudán) 1 11 [ 2> 700

ESTEATOSIS(scmifino) 6 85 7 14 38 9 0.037 6,9(1 0.90-5255

NORMAL (senxifino) 1 14 3 22 611

ESTEATOSISMODERADA O SEVERA

T.isq.fria >360(Sudán) 9 529 5 . 357 0.34 1.36 0.72-2,58

T.isq.fria <360(Sudán) 8 47 1 9 64 3

T.isq.fria>360 (sernifano) 8 57 1 5 26 3 0,07 2,05 0.92-4,54

6 42 9 14 73 7<360 (semifano)
=

MIGADO NORMAL

T.isq.fria>360 (Sudán) 5 26 3 14 73 7 0.07 5,78 0,7345,30

T.isq.fria<360 (Sudán) 1 45 21 95 5

T.isq.fría>360 (setnifino) 6 300 14 700 01>3 69 0,90-52,55

T.isq.fría<360(scmiftno) 1 4 3 22 9i 7

Interacción,tiempode isquemiaen esteatosis-frmncióncon técnicade Sudán:p 0,18

Interacción,tiempo de isquemiaen esteatosis-flincióncontécnicade semifino: w 0,11
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FIGURA 1: Influenciadel tiempode isquemiafría en la funciónde los injertosnormaleso con
cambiosmínimos(sin esteatosis,o con esteatosisen gradomuy leveo leve).
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ANEXO ¡3: ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA RELACIÓN ENTRE LA ESTEATOSISY
LOS VALORES DE LA ANALITICA CORRESPONDIENTESA LA FUNCIÓN DEL
INJERTO.

TABLA 1: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmáximosde las
biopsiasprocesadascon la técnicade Sudány la analiticapostoperatoria.

VALORES ESTEATOSIS LIIGADO NORMAL

Día O Media Desvestíndar Media Desvestándar
Bílírrubína
GOT
GPT
CGT
PA
LDI-I
% PROTROM

80 + 4,9
951 ± 827
679 ± 498
644 ± 60,7
122 ± 1040
835 ± 556
56.[ ± 13,[

8,3 ± 6,1
867 ± 785
652 ± 750

73 ± 57
129 ± 76
766 ± 538

59,9 ± [4,3

0.84
0,66
0,85

.52
0,72
0,62
0,25

Día 1 Media Desv.estándar Media Dcsv.estándar
Bílirrubina

GPT
CGT
PA
LDII
%PROTROM

6.4 ± 6.5
754 ± [037
753 ± 641

67 ± 57
lIS ± 48
620 ± 708

61 ± 15

6.2 ± 6.3
500 ± 466
595 ± 634

69 ± 50
¡21 ± 53
509 ± 428

64 ± 16

0.90
.16

0.30
0,88
0.61
0.44
0.55

Día 2 Media Dcsv.estándar Media Desvestándar
Bihrrubana
GOT
0FF
CGT
PA
LO]-]
% PROTROM.

6 4 + 6,2
547 ± 725
799 ± 966
97 ± 92

153 ± 91
470 ± 378

64,5 + 177

=,9 + i 4
351 ± 358
523 ± 507
103 ± 83
136 ± 64)
371 ± 377

731 + 154

0 71

017

0 15

077

038

(>22

0,038

Día 3 Media Desvestándar Media Desvestándar
13¡lirrubtna
CGT
GP]’
CGT --
PA

%PROTROM

65 + 5 9
328 ± 521
754 ± 1154
[7 -4 ¡30
¡81 ± 106
357 ± 320

69.0 ± 14,1

5,9 ± 4,6
194 ± 210
445 ± 349
174 ± 148
¡69 ± 88
278 ± 85
773 + 147

(1.64

0.18

(1.15

0,91

0,58

0,22

0,04

Día 4 Media Desvestándar Media Desvestúndar
B¡l¡rrubtna
OOT
0FF
CGT
PA
LOa
%PROTROM

6,3 + 60
189 ± 239
647 ± 857
226 ± 142
189 ± 92
352 1 254

742 + 156

6,9 ± 6,1
126 ± 93
426 ± 435
271 ± 233
195 ± 114
268 ± 79
802 + 151

0,67
1,21
(1.23
0,34
0,83
0.15
0.18
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TABLA 1 bis: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmáximosde
las biopsiasprocesadascon la técnicade Sudány la analíticapostoperatoria.

Dia 5 Media Desvestándar Media Desvestándar
B¡[irrubina
OOT
GPT
CGT
PA
LDH
% PROTROM

6 8 + 6.3
122 ± 99
379 ± 359
261 ± 150
197 ± 114
310 ± 213

70.0 ±__16.9

7.6 + 6 8
121 ± 97
350 ± 330
285 ± 208
188 ± 94

262 ± 122
74,8 + 147

0,60
0.37
0,73
0,61
0,72
0,32
0,35

Otros Media Desvestandar Media Desvestándar
BRR. MAX
BRR MEO
GOTMAX
GOTMED
COTO-COTí
COTO/OPTO
GOTI/OPTI
OOTO+Gl>TOIDHO
GOTIíOPTLtDHI
GOTO/LDI-10
00T1/LDHI
GPTMAX
CPTMED
OPTO-OPTI
LDH0-LDHI
%PROT MIN

99 ± 6.4
6,7 ± 5,5

[242 ± 1212
486 ± 410
¡96 ± 804
1.46 ± <1.84
099 + 0,72
1.79 ± 0,72
2 13 + 0,95
0.99 ± 0,26
0 94 + 0,46
1129 ± 1264
666 ± 605
-74 ± 528
215 ± 586
50.7 ± 12.5

10,9 ± 7.2
6,8 ± 5,1
911 ± 777
358 ± 255
366 ± 626

2.05 + 2 88
0.96 + 0 57
2,00 ± 1 66
2,13 + 1 09
1,19 + 1 46
0,92 ± 0.53
786 ± 761
500 ± 425
56 ± 225

271 ± 338
55,8 + 127

0,56

0,95

(1,16
0,13

0,31

0.27
0.87

0,54

0.99
0,49

0,87

0,15

0.17

0.20

0,63

0,09

£RRMAX valor más alto de la bilirrubina.

gRRME~. valor medio de la bilirrub¡na en los primeros 5 días.
GOTh’1AX valor más alío de la 001.

COIMEO valor medio de la GOT en los primeros 5 dias.
SOTO-SOl 1 el incremento del valor de la 001 entre el día Oy el día 1.

GPTMAX: valor más alio de la CfI.

GSTMEO valor medio de la Sf1 en los primeros 5 días.

C0lO-GOTI: el incremento del valor de la i30t entre el dia Oyeldia 1.

LOHOl el incremento del valor de la LDH entre el día O y el día 1.

%PrMIN el menor tiempo de protrombina de los primeros 5 días.

a ¡b cociente entre a y U
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TABLA 2: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmínimosde las
biopsiasprocesadascon la técnicade Sudány la analíticapostoperatoria.

VALORES ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL

Oía O Media Desvestándar Media Desv.cstándar
Bi[irrubina
GOT
0FF
GGT
PA
LDH
%PROTROM

7.4 + 4 6

967 ± 883
665 ± 514
74 ± 63

[09 ± 43
859 ± 593
56,1 + 140

8 6 + 6 1
865 ± 751
663 ± 724

72 ± 56
136 ± 105
759 ± 516
595 + 138

0,36
0.60
0,99
0,59
0.13
0,48
0,31

Día 1 Media Desvestándar Media Dcsv.estándar
Balarrubana
GOT
GP’]’
GGT
PA
LDH
%PROTROM

6.3 ± 6.9
792 ± 1103
708 ± 648
69 ± 61

114 ± 49
608 ± 747

61.4 + 138

6,3 ± 6.0
500 ± 453
636 ± 637
67 ± 49

[21 ± 52
527 ± 43[

641> ± 13.4

0,97
.20
,64

0.87
0,60
0.63
0,51

Oía2 Media Desv.estándar Media Desv.estándar
Bilirrubina
GOT
GP]’
GGT
PA
LOH
% PROTROM

6.3 + 6 6

549 ± 766
771 ± 1015
100 ± 97
153 ± 95

471 ± 399
65.5 ± 17.3

6 0 + 5 2

368 ± 362
765 ± 526
101 ± 80
[38 ± 60

380 ± 219
720 + [62

0.82
0,25
(3,33
0,97
0,45
0.32
0.12

Oía 3 Media Desvestándar Media Desvestándar
Bilirníbina

GOT
CV]’
CGT
PA
LDH
% PROTROM.

6,2 ± 6,3

344 ± 557
721 ± 122<)
68 ± 134

177 ± ¡10
376 ± 344

69.4 + 150

6 2 + 4_5

196 ± 202
493 ± 397
¡75 ± 144
[72 ± 87
276 ± 82
76.4 ± ¡4.4

0.97

0,19
0,35
0.84
0,84
0.18
0,09

Día4 Media Desv.estándar Medía Desvestándar
Bilirrubina
GOT
0FF
GOl
PA
LDI-1
%PROTROM

5,8 + 63
04 ± 257
27 ± 919
18 ± 142
90 ± 96
72 ± 278
5,4 ± 15.7

71 + 59
¡25 ± 89
457 ± 441
241 ± 225
194 ± 111
277 ± 75
78,3 ± ¡5,5

0,36
),17
0.42
0,25
0.87
0.13
0.52

Dia 5 Media Desvestándar Media Desvestándar
Bilirrubina

GOT
GP’]’
CGT
PA.
LDH

% PROTROM.

6,6 ± 6.3

129 ± [03
374 ± 377
259 ± 146
198 ± [6
22 ± 225

70,5 + 177

77 + 67

98 ± 94
355 ± 321
285 ± 207
187 ± 94
260 ± 118

742 + 14,5

0,51

0.21
0,82
0,58
0.67
0,25

0,48
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TABLA 2 bis: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidosconlos valoresmínimosde
lasbiopsiasprocesadascon la técnicade Sudány la analíticapostoperatoria.

Otros Media Desvxstándar Media Desvestándar
HRR. MAX 9,2 + 65 11,2 + 70 0,23

MED 6,4 ± 5,8 70 + 49 0.66
GOTMAX 1293 ± 129¡ 910 ± 743 0,16
GOTMED 499 ± 435 362 ± 247 0,14
GOTO-GOTí
dOTo/GPto

175
1.49

+

+

860
088

364
1,99

+

+

599

276

0,27
0,36

GOTI/GPTI 1,05 + 075 0,92 ± 0.56 0,39
GOTOtOPTO/LOHO 1,66 + 047 2,05 + 163 0,27
COTí tGPTI./LDIII 2,05 + 080 2,18 + 114 0,60
GOTO/LUHO 0,93 + 039 1,20 ± 1,39 0,37
GOTI/LDI-I1 0,94 + 0 44 0,92 + 0 53 0.84
GPTMAX. 1129 ± 1341 817 ± 749 0,27
GFF MEO 636 ± 621 533 ± 439 0.41

OPTO-OPTL -43,5 ± 552 26 5 + 247 0,46
LOHO-LOHI 250 ± 623 244 ± 337 0 95
0/oPROT MIN 50,9 + 13 0 55,2 ± 12.6 0 16=

BRRMAX valor más alto de la bilirrubína

BRRMED. valor medio de la bílírrubina en los primeros 5 días

GOTMAX. valor más alto de la 001.

COIMEO valor medio de la CONen los primeros 5 días.

COTO-GOl 1 el incremento del valor de la CGTentre el día Dy el día 1.

CPTMAX. valor más alto de la CfI.

OPIMED: valor medio de la Cf] en los primeros 5 días.

COTO-COTí, el incremento del valor de la CGTentre el díaOyet dial.

LOHOl: el incremento del valor de la LDH entre el di a Oy el dia 1.
%PrMIN el menor tiempo de protrombína de los primeros 5 días

a 1 b cociente entre a y b.
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TABLA 3: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmáximosde las
biopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semífinoy la analíticapostoperatoria.

VALORES ESTEATOSIS HÍGADO NORMAL

DíaO Media Ocsv.estándar Media Desvestándar
Bt[¡rrub¡na
GOT
GP’]’
GGT
PA
LDI-I
% PROTROM

7,2 ± 4,1
900 ± 859
6¡8 ± 519
63 ± 61

105 ± 43
836 ± 560
56,4 ± 15,0

8,8 + 63

905 ± 766

694 ± 729

73 ± 57

140 ± 106

767 ± 536

..59,5 + 13 1

0,17
0,97
0,62
0,50
0,05
0,62

. 0,35
Día 1 Media Desvestándar Media Desvestándar

Balarrubana
GOT
0FF
001
FA
LDH
%PROTROM

6.1 ± 6,6
730 ± 1075
667 ± 639

69 ± 59
109 ± 43
585 ± 710

62.8 + [69

6>1 ± 6.2

529 ± 463
661 ± 644

67 ± 49

125 ± 55

537 ± 442

63 [ + 157

0.87

035
0.96

0.89

0,19

0.76

0.93

Día 2 Media Desv.estándar Media Desv.estándar
Bilirmbina
001
0FF

PA
LDH
%PROTROM

5.8 ± 6,3
503 ± 748
725 ± 991
107 ± 11]
147 ± 92
453 ± 383
67.0 ± 17.5

6 3 + 54
390 ± 369
587 ± 530

96 ± 66
[41 ± 6¡
386 ± 222

71.1 ± 16.2

0,74
0,45
0.49
0,63
0,75
0,42
0,29

Día 3 Media Desvestándar Media Desvestándar
Bilirrubina
GOT
0FF
001
PA
LDH
% PROTROM

5.7 ± 5.8
308 ± 541
682 ± 1185
185 ± 176
173 ± 108
362 ± 328

72.8 + 168

6,5 ± 4.8 0 50

037

045
0.55

0,91

0,20

0,65

213 ± 212
508 ± 398
[63 ± 110
¡75 ± 88
277 ± 76
74.6 ± 13,7

Día 4 Media Desvestándar Media Desvestándar
Bí¡írnibmna
001
GPT
GGT
PA
LDH
% PRÓTROM

5.4 ± 5.8
80 ± 248
85 ± 889
54 ± 236
90 ± 100
56 ± 264
.0 + 165

74 + 6 1
135 ± 97
474 ± 445
252 ± 179
194 ± 109
268 ± 68

77.8 ± 14.9

0,16
),40

0.57
0,97
0,90
0,15
0,71

Día 5 Media Desv.estándar Media Desv.estándar
Bhlirrubina
GO1
0FF
GOl
PA
LDH
%PROTROM

6,1 + 57
[19 ± 100
357 ± 369
284 ± 186
201 ± 117
314 ± 215

71,4 + 182

8 1 + 70

103 ± 97
365 ± 324
269 ± 188
185 ± 92
260 ± 119

737 + 14,5

0,20

0.51
0,92
0.75
0,54
0.27

0,66
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TABLA 3 bis: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmáximosde
las biopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semifinoy la analíticapostoperatona.

Otros Media Desvestándar Media Desvxstándar
BRRMAX 9,0 + 60 115 + 72 0,12
BRR MED 6,0 + 54 73 + 51 0,34
001 MAN 1203 ± 1269 952 ± 755 0,34
GOl MED 459 ± 429 383 ± 253 0,39
00T0-GOTI 170 ± 828 376 ± 611 0,22
GOTO/OPTO 1,92 + 2 50 1,72 + 2 10 0,71
GOII/OPTI 1,04 + 074 0.92 + 056 0,43
OOTO+OPTO/LDHO 1 59 + 050 2,13 + 1 67 0.07

GOTI+GPTI/LDHI 2,05 + 084 2,19 + 115 o,ss
GOT0/LDH0 0,9] ± 0,39 1,24 ± 1.44 0,26
GOT1/LDH[ 0,93 + 043 0.92 ± 0.54 0,95
GPT MAN. 1065 ± 1314 845 ± 755 0,37
0FF MED 599 ± 613 553 ± 440 0,71
OPTO-OPTí -48 ± 533 33 ± 249 0.38
LDHO-LDI-I1 251 ± 59<) 243 ± 345 0.95
“/0PROT MIN 52,0 ± 14,4 547 ± 11,7 0,37

BRRMAX valor más alto de la bílírrubína

BRRMED valor medio de la bílírrubína en los primeros 5 días.

COTMAX: valor más alto de la COT.

COlMED valor medio de la COT en los primeros 5 días
COTO-COlA el incremento del valor de la COTentre el día l)y el día 1.

CPTMA.X. valor más alto de la CPT.

CPTMED valor medio de la CPT en los primeros 5 días

COTO-COPE el incremento del valor de la COTentre el día Oy el día 1

LDHO4: el incremento del valor de la LDHentre el día O y el día 1.

*PrMIN: el menor tiempo de protrombína deles primeros 5 días

a /b: cociente entre ay b.
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TABLA 4: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresmínimosdelas
biopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semifinofla analiticapostoperatoria.

VALORES ESTEATOSIS

-n

HÍGADO NORMAL

Día O Media Dcsv.estándar Media Desv.cstándar
Bi[irrubina 7.5 ± 4.4 8,5 ± 6.1 0,45

GOT 870 ± 805 920 ± 803 0,80
CFI 598 ± 294 696 ± 769 0.43
CGT 62 ± 61 73 ± 57 .45
PA 112 ± 43 133 ± l02 0.21
LOE 875 ± 602 753 ± 5¡ 1 0.4<)
% PROTROM 540 + 12,6 60.4 ± 14,1 01>6

Día 1 Media Desvestandar Media Desvestándar
Bíhrrubina 6.4 ± 7.1 6.2 ± 5.9 0.88
GOl 796 ± ¡[62 516 ± 455 26
GV]’ 702 ± 648 644 ± 639 0,71
CGT 66 ± 57 69 ± 51 0.82
PA 112 ± 45 121 ± 53 0.47
LDH 610 ± 767 528 ± 423 0.64
%PROTROM 59,[ ± 15,1 65,0 ± 16.4 0.14

Día 2 Media Dcsv.estándar Media Desv.cstándar
Bílirnibina 6_5 + 6,7 5,9 ± 5,2 0.70
GOT 570 ± 807 369 ± 357 0.25
GFF sto ± 1068 558 ± 513 0.28
CGT 94 ± 91 104 ± 84 0.65
PA ¡53 ± 98 139 ± 60 0.53
LOE 472 ± 412 382 ± 2[4 0.34
% PROTROM 63.0 ± 16,0 72,7 ± 16.4 0.027

Día 3 Media Desvestándar Media Desv.estándar
Bilirrubina 6_~ + 6.2 6.1 ± 4.7 0,93

GOT 545 ± 590 205 ± 202 0.26
0FF 764 ± 1290 485 ± 386 0.3[
CGT 50 ± 127 183 ± 146 0.35
PA 171 ± 116 [76 ± 85 0.84
LOE 373 ± 354 279 ± 79 0.23
% PROTROM 68.8 + 152 763 + 144 0,08

Día 4 Media Desv.estándar Medía Desvestándar
Bilirrubina 5,7 + 63 7] + 59 0.37
001 97 ± 275 133 ± 95 .33
0FF 71 ± 985 450 ± 426 ),35
CGT 20 ± 121 274 ± 224 0.09
PA 179 ± 99 198 ± 108 (150
LDH 364 ± 292 274 ± 73 0,22
%PROTROM 74.2 ± 16,0 78.6 ± 15,2 (>36

Día5 Media Desvestándar Media Desvestándar
Bilirrubina 6,4 ± 6,1 7,7 ± 6.8 0.44

~GO1 130 ± 107 100 ± 92 0.24
0FF 391 ± 399 348 ± 312 0,62
CGT 257 ± 132 284 ± 208 0.52
PA [99 ± 121 [88 ± 93 0,65
LDH 26 ± 229 259 ± 118 0,23
% PROTROM 72,0 + 190 73 4 + 14,3 0,79
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TABLA 4 bis: Estudiocomparativoentrelos resultadosobtenidoscon los valoresminimos de
las biopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semifinoy la analíticapostoperatona.

Otros Media Desv.estándar Media Desv.eslñndar
BRR MAX 9.1 ± 6,6 11,2 ± 6,9 0,22
BRR MEO 6,5 ~ 5.8 6,9 + 500 032

GOT MAN 1236 ± 1307 962 ± 794 0,35
GOl MEO 487 ± 453 377 ± 253 0,27
0010-0011 73 ± 821 403 ± 625 0,06
GOTO/OPTO 1 43 ± 0,90 1,99 ± 2.68 0,32
GOl1/GFF1 1 04 ± 0,79 0,94 ± 0,54 0,54
(X)]’O+GPTOiTDHO 1.67 ± 0,47 2,04 ± 1,62 0,30
GOTI+GFTI/LDHI 2.20 ± 0,78 2,09 ± 1,14 0,64
GOTO/LOHO 0.92 ± 0,39 1,20 + [ 37 0,36
GOTI/LDHI 099 + 0,42 (>89 ± 0,53 0,42
•dPTMAN 1116 ± 1367 842 ± 785 0,28
(IP’]’ MEO 645 ± 650 535 ± 432 0.39
GPTO-GPT¡ -104 ± 523 52 ± 292 0,10
LDHO-LDHI 264 ± 638 237 ± 332 (>.82
PROT MIN 490 + lES 55.9 + 129 0,031

BRRMAX valor más alto de la bilirrubina.

BRRMED: valor medio de la bilirrubina en los primeros 5 días.

COTMAX: valor más alto de la COT.

COIMEO valor medio de la CO?en los primeros 5 días

COTO-CO? 1 el incremento del valor de la CGT entre el día O y el día 1.

CPTMAX. valor más alto de la CFI.

GPTMED: valor medio de la CFI en los primeros 5 días

COTO-COIl el incremento del valor de la COT entre el día Oy el día 1

UDHO-I. el incremento del valor de la LDH entre el dia O y el día 1.

%PrMIM: el menor tiempo de protrombína de los primeros 5 días

a 1 b cociente entre a y b.
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FIGURA 1: Nivelespostoperatoriosde bilirrubina de los injertosconesteatosisy sin esteatosis,
tomandolos valoresmáximosde lastresbiopsiasprocesadascon la técnicade Sudán.
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FIGURA 2: Niveles
tomandolos valores

postoperatoriosde bilirrubinade los injertoscon esteatosisy sin esteatosis,
mínimosde las tresbiopsiasprocesadascon la técnicade Sudán.
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FIGURA 3: Niveles postoperatoriosde bilirrubina de los injertos con esteatosísy sin
esteatosis,tomando los valoresmáximos de las tres biopsiasprocesadascon la técnicade
cortesen semifino.
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FIGURA 4: Niveles postoperatoriosde bilirrubina de los injertos con esteatosisy sin esteatosis,
tomandolos valoresminimosde las tresbiopsiasprocesadascon la técnicade cortesen semifino.
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FIGURA 5: Niveles postoperatoriosde GOT en los injertos con
tomandolos valoresmínimosde las tresbiopsiasprocesadascon la

esteatosis
técnicade
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6: Niveles postoperatoriosde GOT en los injertos con esteatosisy sin esteatosis,
los valoresmínimos de las tres biopsias procesadascon la técnica de cortesen
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7: Niveles postoperatoriosde GPT en los injertos con esteatosisy sin esteatosis,
los valoresmínimosde lastresbiopsiasprocesadascon latécnicade Sudán.
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FIGURA 8: Niveles
tomando los valores
semifino.

postoperatoriosde GPT en los injertos con esteatosisy sin esteatosis,
mínimos de las tres biopsiasprocesadascon la técnica de cortesen
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FIGURA 9: Nivelespostoperatoriosdel tiempode protrombinaen los injertoscon esteatosisy
sin esteatosis,tomandolos valoresmínimos de las tresbiopsiascon la técnicade Sudán.
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FIGURA 10: Nivelespostoperatoriosdel tiempode protrombinaen los injertoscon esteatosís
y sin esteatosis,tomandolos valoresmínimos de las tres biopsiascon la técnicade cortesen
semifino.
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ANEXO 14: ANALíSíS DE SUPERVIVENCIA.

FIGURA 1: Curvade supervivenciade los pacientestrasplantadossegúnla funcióndel injerto
(métodode Kaplan-Meier).
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FIGURA 2: Curva de supervivenciade los injertos trasplantadossegúnla funcióndel injerto
(métodode Kaplan-Meier).
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FIGURA 3. Curva de supervivenciade los pacientestrasplantadossegúnla presenciao no de
esteatosisen la biopsiadel injerto con Sudán(métodode Kaplan-Meier).

Log-Rank:p = 0,32
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TABLA 1: Análisis de la supervivenciaal mes,a los 3 mesesy a los 6 mesesdel injerto y
pacienteen los injertoscon esteatosismacrovesicularen gradosmoderadoy severo.

sunÁis MACROESTEXroSIS
(MODERADA Y SEVERA)

NORMAL

n=40
n

p Riesgo

Relativo

Interva[o dc

confianza
(95%)

INJERTO

Almes

A/os 3 meses

Alos6mescs

4

4

4

55,5

55,5

55,5

5 87,5

5 87,5

8 76,2

0,04

0,02

0,19

3,64

4,62

2,22

1,21-10,93

1,52-13,99

0,85-5,79

PACIENTE

A/mes

A los 3 meses

A/os Úmeses

3 66,6

4 55,5

4 ~. 555

6

6

6

90,0

90,0

82,2

0,09

0,01

0,06

3,41

5,77

2,96

0,92-12,68

1,75-19,02

1,04-8,36

SEIVUFINO MACROFSTEMOSIS
(MODERADA‘~ SEVERA)

II %

NORMAL

43

n

p Riesgo

Re[ativo

Inlervalode

confianza

(95%)

INJERTO

Al mes

Alos3nwscs

Alos6¡nescs

4

4

4

60,0

60,0

60,0

5 88,3

5 88,3

9 74,2

0,05

0,02

0,23

3,44

4,32

1,91

1,12-10,54

1,39-13,35

0,73-4,97

PACIENTE

80,0

70,0

90,7

88,3

A/mes

Alos3¡ncscs

Alos6nwscs

3

3

3 70,0

8

8

8 77,3

0,31

0,10

0,41

2,15

3,24

1,61

0,45-10,14

0,91-11,44

0,51-5,01

u: númerodecasosfallecidos
%: supervivenciaacumulada
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TABLA 2: Análisis de la supervivenciaal mes, a los 3 mesesy a los 6 mesesdel injerto y
pacienteenlos injertosconesteatosismicrovesicularen gradosmoderadoy severo.

SUDÁN MICROESTEATOSIS
(MODERADA Y SEVERA>

iv2l

ti

NORMAL

n>40

n

x
x

x

Riesgo

Re[ativo

]nten’alode

confianza

(95%)

INJERTO

A/mes 1 95,2 5 87,5 0,65 0,37 0,04-2,99

i4/osjmeses 2 89,9 5 87,5 1,00 0,94 0,19-4,50

Á)os6m~ses 3 82,4 8 76,2 0,73 0,71 0,21-2,41

PACIENTE

A/mes 0 100 4 90,0 0,28

2 89,4 4 90,0 1,00 1,18 0,23-5,98

Alosómeses 3 81,2 6 82,2 1,00 0,95 0,26-3,42

SEMIFINO MICROESTEATOSIS
(MODERADXX SEVERA)

17

n %

NORMAL

,~43

n

x

x

Riesgo

Relativo

Intervalodc

confianza
(950/)

INJERTO

A/mes 1 94,1 5 88,3 0,65 0,45 0,05-3,61

A/os3n,eses 2 87,3 5 88,3 1,00 1,13 0,24-5,37

Alosórneses 2 87,3 9 74,2 0,71 0,56 0,13-2,33

PACWNTE

Almos 1 94,1 4 90,7 1,00 0,56 0,06-4,73

Alos3rncses 2 86,8 5 88,3 1,00 1,13 0,24-5,37

A los 6mcscs 2 86,8 8 77,3 0,70 0,63 0,14-2,68
=__

n: númerode casosfallecidos
%: supervivenciaacumulada
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TABLA 3: Estudio estadisticode las distribucionesde supervivenciasegúnel tamaño de la
vacuolagrasa

SUDAN

Gruposa comparar

MACROESTEAT.

HÍGADO NORMAL

MACROESTEAT

MICROESTEAT.

MICROESTEAT.

HíGADONORMAL

MACROESTEAT.

MIC ROE5TEAl

HIGAIX) NORMAL

PACIENTES

Log-Rank

Brcslow

Tarone-Ware

0,01

0,<)I

0,01

0,02 0,93

0,01 0,81

0.01 0,87

0,04

0,03

0,03

INJERTOS

Log-Rank

Breslow

Tarone-Ware

0,02

0.01

0,01

0,01

0,009

0,0!

0,52

0,45

0~48

0,02

0,009

0.0 ¡

SEMIFINO

Gruposa comparar

MACROESTEAT.

HÍGADO NORMAL

MACROESTEAT.

MICROESTEAT.

MICROESTEAT.

HIGADO NORMAL

MACROESTEAT.

MICROESTEAT.

HÍGADO NORMAL

PACIENTES

0,23 0,61 0,39

0,20 0,73 0,28

0,32

Log-Rank

Bres[ow

Tarone-Ware

0,26

0.15

0,20 (1,21 0,67

INJERTOS

Log-Rank

Brcslow

Taronc-Ware

0,05

0,02

0,03

0,07 0.44 0,07

0,06 0,56 0,03

0,07 0,5<) 0,05
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FIGURA 5: Curvasde supervivenciade los pacientesportadoresde hígadoscon esteatosís
macrovesiculary de hígadosnormales,segúnlas biopsiascon la técnicade Sudán(métodode
Kaplan-Meier).
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FIGI.JRA 6: Curvasde supervivenciade los injertos con esteatosismacrovesiculary de los
injertos consideradosnormales,segúnlas biopsias con la técnica de Sudán (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 7: Curvasde supervivenciade los pacientesportadoresde hígadoscon esteatosis
microvesiculary de hígadosnormales,segúnlas biopsiascon la técnicade Sudán(métodode
Kaplan-Mejer).
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FIGURA 8: Curvasde supervivenciade los injertos con esteatosismicrovesiculary de los
injertos consideradosnormales,segúnlas biopsias con la técnica de Sudán (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 9: Curvasde supervivenciade los pacientesportadoresde hígadoscon esteatosis
microvesiculary de hígadosnormales,segúnlas biopsiascon la técnicaen semifino (método
de Kaplan-Meier).
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FIGURA 10: Curvasde supervivenciade los injertos con esteatosismicrovesiculary de los
injertos consideradosnormales,segúnlas biopsiascon la técnica en semifino (método de
Kaplan-Meier).
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