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INTRODUCCION

1. ESTRUCTURA MICROSCOPICA NORMAL DEL HIGADO.

El higado constituye el 2,5% del peso del adulto. Su funcién exige una organizacion
estructural muy compleja (10). Es un 6rgano con funciones exocrinas y metabolicas que se Hevan a
cabo en la misma célula. Presenta un sistema circulatorio doble, y la disposicion celular permite que
se pueda productr un intercambio metabolico eficaz entre la sangre y los hepatocitos. La funcion

excretora se halla compartimentalizada en el sistema biliar.

1.1. LA MICROCIRCULACION HEPATICA.

Dentro del higado, la vena porta se divide en sucesivas generaciones de venas {interlobares,
segmentarias ¢ interlobulillares), hasta dar lugar a las venas portales preterminales, que forman el
eje vascular del complejo acinar, y que vistas al microscopio aparecen en los tractos portales con
una seccion triangular, v a las venas portales terminales que nutren un acino, y aparecen con una
seccion circular al microscopio. Estas venas drenan directamente a los sinusoides.

Las ramas de la artena hepatica acompafian a las ramas portales en su trayecto
intrahepatico. En sus ramas de distribucion se pueden distinguir: el plexo periportal, que desemboca
en los sinusoides; el plexo peribiliar, que nutre los conductos biliares intrahepaticos, y que también
va a parar a los sinusoides; y las arteriolas hepaticas, que se abren a los sinusoides periportales (75).

Desde los sinusoides la sangre circula hacia las vénulas hepaticas terminales (venas
centrolobulillares), que se unen entre si hasta formar las venas hepaticas. Estas forman dos grupos:
el superior, constituido por las venas hepaticas derecha, central ¢ izquierda; y el inferior, que drena
directamente en Ja vena cava.

La circulacion hematica lobulillar se establece desde la vena porta y su pareja arterial hasta
los sinusoides. La sangre, mientras se dirige hacia la vena centrolobulillar, intercambia metabolitos
con los hepatocitos situados a ambos [ados def sinusoide por el que esta circulando. Solo un
endotelio de fino citoplasma fenestrado separa a los hematies de los hepatocitos, pero el plasma en
el que sobrenadan "bafia” libremente el espacio situado entre fas células endoteliales y los
hepatocitos: €l espacio de Disse. Esto permite un contacto directo del polo vascular de la célula
hepatica con el plasma, al que vierte muchos productos de su elaboracion, y del que toma los

elementos que utiliza para sus funciones secretoras.
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1.2. EL ACINO HEPATICO

El concepto del lobulillo hepatico que propuso Kieman se representa tradicionalmente
como un hexagono. £n su centro se localiza la vena central (rama terminal), y en los vértices se
sitian los espacios porta (144). Entre ellos se dispone la masa de hepatocitos en forma de
empalizadas. Los estudios sobre la microcirculacion hepatica que realizd Rappaport (241),
ayudaron a definir la unidad funcional del parénquima hepatico: el acino (242).

El acino simple consiste en una masa parenquimatosa irregular que rodea a una vena
terminal portal, y a su arteriola y ducto acompaiiantes. Se encuentra entre dos o0 mas vénulas
hepaticas que constituyen el drenaje venoso de esta unidad funcional. Ocupa Gnicamente parte de
dos lobulillos de Kiernan. El complejo acinar estd constituido por al menos tres acinos y la zona de
parénquima que envuelve las ramas portales preterminales. El conjunto o aglomerado acinar se
compone, a su vez, de tres o cuatro complejos acinares y de la zona de parénquima que envuelve la
rama portal. Dentro de la estructura del acino podemos hacer una division en zonas 1, 2 y 3, segun
la proximidad de los hepatocitos al espacio porta. De esta forma el hepatocito de la zona 1 recibe
una sangre mas oxigenada y rica en nutrientes que el de la zona 3, que sera mas susceptible a la
lesion isquémica. Existen, por tanto, entre estas zonas tisulares, diferencias morfologicas (numero
de mitocondrias y reticulo endoplasmico liso), diferencias metabdlicas (distribucion enzimatica), y
variaciones en la produccion de bilis. A esto, es a lo que se ha denominado heterogenicidad

funcional del acino hepatico (102).

13. LAS TRABECULAS HEPATOCITARIAS.

Los hepatocitos, células cuboideas que integran el abundante transfondo de poblacion
epitelial, corresponden al 60% de las células del higado, v al 80% del volumen del parénquima
hepatico (11). Estan arquitecturalmente dispuestos en hileras, onientadas desde los espacios porta
hasta las venas centrolobulillares, formando las trabéculas hepatocitarias ( “the fAcpatic muralium”).
Enire trabécula y trabécula existe un espacio o hendidura revestido por endotelio y monocitos
kupferianos; se trata de un espacio vascular desprovisto de membrana basal (a diferencia de los
capilares): el sinusoide. La superficie sinusoidal se encuentra cubierta de abundantes microvilli con
funciones de absorcion y secrecion.

Para la liberacion de su produccion exocrina el hepatocito posee una fina luz extracelular
que forma "a medias" con uno de sus hepatocitos vecinos: el canaliculo biliar. La cara de la

membrana celular adosada al hepatocito contiguo es funcionalmente el polo bihar. El canaliculo no
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tiene pared propiamente dicha, sino que es un espacio intercelular, cubierto siempre de microvilli.
El conducto se aisla del resto de la superficie celular por uniones intercelulares. El canaliculo que se
forma entre dos células vecinas confluye con otros para formar una red canalicular que drena en el
colangiolo (ductulilo o conducto de Hering). Los colangiolos se sitian en la interfase entre los
hepatocitos y el mesénquima del espacio porta. Atraviesan esa interfase y se abren al ducto biliar
portal, que conduce la bilis, segregada por las células hepaticas, en sentido opuesto al de la
corriente sanguinea. Por los espacios porta, que albergan también las ramas de la vena portay de la
arteria hepatica, la bilis es conducida hacia el ducto biliar portal, que confluye con sus ductos mas
proximos, también albergados en el mesénquima del tracto portal, en direccion hiliar,
contribuyendo a formar el arbol biliar macroscopico. La otra superficie del hepatocito corresponde
ala lateral, y esta especializada en el contacto y la union intercelular,

Un corte anatémico del higado muestra, macroscopicamente, una superficie de seccion
surcada por septos fibrovasculares que se bifurcan dentro de un parénquima "solido". Fl
parénquima presenta un aspecto jaspeado debido al dibujo lobulillar visible a simple vista. La fina
loncha obtenida en una seccion histologica, tefiida con las técnicas apropiadas, permite visualizar
microscopicamente la configuracion de ese lobulillo. La descripcion que hemos hecho merece dos
comentarios. El primero es sefialar que el corte histologico reduce a dos dimensiones la
arquitectura tisular, y por tanto el volumen (la tercera dimension espacial) debe ser “elaborado”
intelectualmente al interpretar una preparacion histologica de parénquima hepatico. El segundo
comentario es que el estudio histologico nos descubre un drgano "solido" extraordinariamente
"hueco y esponjoso”, lo que refleja la gran capacidad que tiene para modificar la cantidad de
contenido liquido extracelular que fluye por sus espacios vasculares y biliares. Asimismo, es
oportuno recordar que los tractos portales son ramas de un "arbol fibrovascular” que entronca en el

hilio hepatico, y que las trabéculas hepatocitanias son tabiques organtzadamente dispuestos.

1.4 EL HEPATOCITO: ANATOMIA MICROSCOPICA Y ULTRAESTRUCTURAL
1.4.1. ESTUDIO DEL HEPATOCITO AL MICROSCOPIO OPTICO.

El hepatocito es una célula poligonal de 20-30 micras de didmetro, con unos margenes
celulares bien definidos y un niicleo prominente.

El nucleo es redondeado, contiene cromatina fina y un nucleolo grande. Algunas veces los
hepatocitos son binucleados o tienen un nucleo poliploide. Esto es mas frecuente en los casos de

regeneracion hepatica, y aumenta su proporcion conforme avanza la edad del sujeto. En ocasiones
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se observan vacuolas intranucleares, se trata de invaginaciones citoplasmicas que contienen
glucogeno, y corresponden al reticulo endoplasmico liso (REL).

El citoplasma es eosinofilico, aunque puede mostrar un punteado basofilo correspondiente
al RNA del reticulo endoplasmico rugoso (RER). Las mitocondrias pueden observarse como
diminutos puntos o como estructuras alargadas de tincion eosindfila. Los hepatocitos perivenulares
contienen a menudo lipofuchina, que se tifie como un granulo irregular de color parduzco. Dichos
granulos aparecen en el higado normal, aunque se ha descrito un acumulo de los mismos en algunas
enfermedades.

El citoesqueleto celular corresponde a los microtiibulos, microfilamentos y a los filamentos

intermediarios o citoqueratinas.

1.4.2. ESTUDIO DEL HEPATOCITO AL MICROSCOPIO ELECTRONICO.
1.4.2.1. EL NUCLEO.

El nicleo esta separado del citoplasma por una doble membrana. El espacio comprendido
entre las dos hojas de la membrana nuclear puede contener RER. La capa externa presenta en su
superficie los ribosomas. La interna es lisa, y contiene filamentos intermediarios que contribuyen a
la estabilidad estructural de la membrana. A ciertos intervalos las dos membranas se unen,
formando los poros nucleares.

En el nucleoplasma la mayor parte de la cromatina corresponde a eucromatina. El nucleolo
es redondeado, esponjoso y no tiene membrana limitante. La Ginica inclusion nuclear frecuente es el
glucogeno, que forma particulas aisladas, a diferencia de las rosetas grandes e irregulares que se
forman en el citoplasma. En ocasiones, se pueden observar pequefias gotuelas grasas, que
corresponden a invaginaciones citoplasmaticas. Se ha observado su existencta en animales de edad

avanzada o en algunas patologias.

1422 EL CITOPLASMA.
1.2 2.2 1. Reticulo endoplasmico (RE).

El reticulo endoplasmico rugoso (RER) corresponde al 25% del RE, y se compone de
cisternas aplanadas situadas alrededor del nucleo, las mitocondrias y los margenes del borde
stnusoidal. Los ribosomas se disponen de forma arrosariada a o largo de las cisternas. También
pueden verse ribosomas libres en el citoplasma, bien aislados, bien formando una cadena en espiral

que constituye los polisomas.
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El reticulo endoplasmico liso (REL) supone el 75% del RE y se distnbuye de forma
uniforme por todo el citoplasma, como pequefias vesiculas asociadas al glucogeno. El glucdgeno
adopta formas estrelladas o en rosetas de 10-20 nm. Se pueden distinguir dos clases morfologicas:
el REL tipo 1, que se compone de vesiculas finas que dejan cavidades en forma de panal de abeja, y
el REL tipo 11, con membranas mas densas. El REL esta encargado de la sintesis de triglicénidos, y
participa en el metabolismo de las lipoproteinas, en la detoxificaciéon de farmacos, vy en la

produccion de colesterol y posiblemente de acidos biliares (75).

1.4.2.2.2. Aparato de Golui

El aparato de Golgi es un area especializada de] REL situada en la vecindad del canaliculo
biliar. Forma saculos aplanados, vacuolas y pequefias vesiculas. Los cuerpos multivesiculares y los
lisosomas se asocian al aparato de Golgi. Una parte especializada de fa célula hepatica, de gran
importancia en el metabolismo lipidico (ver mas adelante), corresponde al término GERL ( “Golgy,
Endoplasmic Reticulum, Lysosomes™) (207). Se trata de unas zonas del aparato de Golgi y del
RE encargadas de la formacion de lisosomas. Como veremos, el aparato de Golgi participa en el

ensamblaje, formacion vy secrecion de las lipoproteinas.

1.4.2 2 3. Mitocondria,

Las mitocondrias constituyen el 23% del volumen citoplasmatico (unas 2000 por
hepatocito) (11). Se pueden encontrar diferencias entre ellas segun la zona del acino. Son mas
delgadas, alargadas y numerosas en la zona perivenular que en la periportal (167). La mitocondna
presenta una doble membrana. La externa se encuentra muy asoctada al RER, y la interna se pliega
en miltiples invaginaciones formando las crestas. Actualmente se sabe que muchas de las
alteraciones mitocondriales observadas al microscopio electrénico corresponden a artefactos de la
técnica (39). Las mitocondrias gigantes pueden llegar a medir 5 y, vy contienen filamentos
dispuestos de forma ordenada, que representan a las proteinas y a los fosfolipidos. Antes se pensaba
que estas mitocondrias correspondian a hallazgos patologicos, sin embargo, se ha reconocido que
pueden encontrarse en un higado normal. La mitocondria gigante se observa frecuentemente en el
higado esteatosico (189). Habitualmente estas mitocondrias se distribuyen de forma heterogénea,
pudiendo encontrarse acumulos en algunos hepatocitos, v de esta forma pueden pasar

desapercibidas o bien sobreestimarse al microscopio electronico.
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142724 Lisosomas.

Los lisosomas corresponden a organelas residuales, formadas por particulas con una sola
membrana y pueden contener diversas inclusiones. Dentro de este grupo se incluyen las vacuolas
autofagicas, los cuerpos multivesiculares, los granulos de ferritina y los granulos de lipofuchina. La
lipofuchina es un pigmento de desgaste, que adopta formas lobuladas irregulares y contiene zonas
electrolucentes. Parece que, preferentemente, se localizan en la zona perivenular. Su recono-
cimiento al microscopio optico con tincion de Sudan es importante para distinguirlo de las vacuolas
grasas. Otra variedad morfolégica y funcional de los lisosomas son las vacuolas autofagicas,
capaces de sacrificar partes del citoplasma hepatocitario para afrontar determinados requerimientos

metabdlicos (75).

1.4.2.2.5. Peroxisomas.

Los peroxisomas son organulos con una membrana Unica que se acumulan en forma de
racimos cercanos al REL y a los depositos de glucogeno, sobre todo en la zona perivenular. Se
piensa que se originan como dilataciones saculares del REL que posteriormente se independizan.
Su funcion esta muy relacionada con el metabolismo de las lipoproteinas (B-oxidacion y sintesis de

acidos biliares). Participan en la respiracion, el catabolismo de las punnas y en la gluconeogénesis.

1.4.2 2 6. Citoesqueleto.

Los mucrofilamentos, compuestos por actina globular y filamentosa, se encuentran
repartidos por todo el citoplasma, sobre todo en la zonas peniféricas, alrededor de los microvilli y
de los canaliculos biliares. Estan implicados en los mecanismos de secrecion biliar, puesto que su
disfuncion se ha visto relacionada con colestasis. Los filamentos intermediarios y los microtibulos

estan repartidos de forma mas difusa.

1.422 7 Almacenamiento de lipidos ucOgeno.

En condiciones normales es facil encontrar vacuolas con contenido lipidico en el
hepatocito. Pueden corresponder al 0,37% del volumen del hepatocito en la rata, al 0,14% en el
perroy al 0,3-2,1% en el hombre (253).

El glucégeno aparece como granulos densos repartidos por todo el citoplasma. Hay dos
tipos de granulos; particulas o (tipe I), que se acumulan en rosetas, y particulas 3 (tipo IT), que son

de 15-30 nm. Las inclusiones intranucleres son particulas .
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2. FISIOLOGIA DEL. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.

El 5% del peso del higado normal corresponde a los lipidos, incluyendo triglicéridos (TG),
acidos grasos (AG), fosfolipidos (FL), colesterol (COL) y ésteres de colesterol (ECOL). Sin
embargo, cuando se acumulan los lipidos, ¢l contenido puede llegar a ser el 40-50% de su peso.
Los lipidos tienen misiones funcionales y estructurales que son esenciales para el organismo. Son
una fuente de energia facilmente almacenable (9 kcal’kg). Su metabolismo es extraordinariamente
complejo, v es facil deducir que cualquier alteracion dentro de sus mecanismos reguladores pueda
producir un desequilibrio. Si se afecta el constante intercambio de AG entre el higado v los tejidos
periféricos se almacenaran éstos en el hepatocito. Este almacenamiento de AG ha recibido diversos
términos en la literatura: "higado graso”, "degeneracion grasa", "metamorfosis grasa" y

"esteatosis”.
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FIGURA 1: Metabolismo de las lipoproteinas.

Modificado de Glickman, 1994 (90).
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2.1. LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas (LP) son unas particulas macromoleculares encargadas del transporte de

los lipidos no polares en e plasma.

2.1.1.COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS.

Cada particula lipoproteica presenta un nicleo no polar englobando la gota oleosa
hidrofoba, constituida por TG y ECOL. El nicleo esta rodeado de una envoltura superficial polar
de FL que estabiliza la molécula, haciéndola soluble en plasma. En esta capa también se transporta
el COL sin estenficar. Sobre la superficie se localizan las apoproteinas, que son unas proteinas

especificas que se unen a enzimas o a proteinas de transporte, que conducen las particulas hacia su

destino.

2.1.2. FUNCION DE LAS LIPOPROTEINAS.

Actualmente se reconocen tres funciones principales de las LP: el transporte de TG desde
sus lugares de biosintesis (intestino e higado) hasta los tejidos periféricos; el transporte del
colesterol desde el higado a los tejidos; y por ultimo, el transporte del exceso de colesterof de los

tejidos al higado. En l1a figura 1 se exponen estas funciones de forma esquematica.

2.1.3. TRANSPORTE DE LOS LIPIDOS.
2.13.1. TRANSPORTE: ViA EXOGENA.

Los TGy el COL de la dieta son transportados desde el epitelio intestinal en forma de una
LP voluminosa denominada quilomicron (QM). Estos pasan a la circulacion, donde se adhieren
mediante receptores al endotelio vascular de los territorios proximos al masculo y al tejido adiposo.
Alfi actila una enzima, fa lipoprotein-lipasa, que es activada gracias a {a apoproteina C-I{ presente
en Jos QM. Los AG y los monoglicéridos liberados por la hidrolisis enzimatica atraviesan el
endotelio, incorporandose a los tejidos donde son esterificados u oxidados. La particula remanente
del QM, pobre ahora en TG y nca en ECOL intercambia apoproteinas (apoE y apoBus) con otras
LP (HDL). Estas particulas resultantes son captadas por el higado por endocrtosis mediante
receptores de apoE. El colesterol que ha Hegado al higado es metabolizado a 4cidos bihares, o bien
es eliminado directamente a la bilis. Otra parte sera transportada a los tejidos pertféricos. La apoB
juega un papel muy importante en la secrecion de QM y VLDL, puesto que su deficiencia, ya sea

congénita (afilipoproteinemia), o por la ingestion de medicamentos o de toxicos que ntuban su



INTRODUCCION 9

sintesis (tetraciclinas, tetracloruro de carbono), se asocia con una disminucion de su secrecion y con
el acamulo intrahepético de TG (59,105); aunque no hay evidencia de que la apoB sea la encargada
de dirigir 1a produccion y secrecion de estas LP (108).

La lipoprotein-lipasa es un enzima cfave en el metabolismo lipidico. Las enfermedades que
cursan con su deficiencia, o con la deficiencia de apoC-Il, acumulan QM y VLDL, produciéndose
hipertrigliceridemia. Otra enzima importante es la lipasa hepatica producida por los hepatocitos.
Esta se acopla al endotelio donde interviene en el intercambio entre las LP mediante 1a hidrolisis de
los FL. La administracion de heparina produce una liberacion de estas dos enzimas del endotelio al

plasma acompafiandose de un aumento de los AG (41).

2.1.3.2. TRANSPORTE: ViA ENDOGENA.

Aparte de los TG de la dieta, el higado produce TG transformando los hidratos de carbono
en AG, y captando los AG de la circulacién. Estos son esterificados con glicerol formando TG y
secretados mediante las LP de muy baja densidad (VLDL). Estas disponen de la apoproteina B1oo, y
son transportadas a los capilares tisulares donde sufren la accion de la lipoprotein-lipasa, de forma
stmilar a los QM. Las particulas residuales desprovistas de TG se denominan [DL (LP de densidad
intermedia). La particula IDL sufre una conversion eliminandose todas las apoproteinas a excepcion
de la Biw, y dando lugar a una molécula rica en ECOL: la LDL o L.P de baja densidad. Las L.DL se
constituyen asi en las encargadas de llevar el colesterol a las células parenquimatosas extrahepaticas
que las captan por endocitosis mediada por receptor ante la presencia de apoByo. El ECOL es
hidrolizado por la colesterol-esterasa lisosomica (lipasa acida) para el posterior empleo del COL en
la formacion de membranas celulares y en la sintesis hormonal. El higado también posee receptores
de LDL, empleando el COL para la produccion de acidos biliares, o bien eliminandolo por la
secrecion biliar. Cuando la concentracion de LDL es elevada, el sistema mononuclear-fagocitico
hepatico puede degradar las L.DL. Las HDL son LP de alta densidad secretadas por el higado o el
intestino, 0 bien procedentes de remanentes de QM y VLDL. Estas macromoléculas, que en un
principio contienen apoE, se rellenan de colesterol hibre, producto del catabolismo de QM y VLDL.
Para Eisenberg, este paso es de extraordinana importancia en el metabolismo lipoproteico (77). Las
HDL recién formadas sufren la accion de la lecitin-acil transferasa (LCAT), que esterifica el
colesterol. Las apoproteinas se intercambian con las IDL y las LDL para formar fa HDL madura
nica en colesterol. El colesterol sin esterificar es transportado en la superficie de 1a macromolécula y

es esterificado por 1a LCAT para ser transferido a las LDL.. De esta forma "se establece un ciclo
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mediante el cual las particulas de LDL transportan el colesterol a las células extrahepaticas y éste
regresa de nuevo desde las células extrahepaticas a las LDL a través de las particulas HDL"
(Brown, 1991), (33). La mayor parte del colesterol liberado de los tejidos extrahepaticos es
transportado hacia el higado para su eliminacion biliar. La sintesis y secrecion hepatocitaria de la

LCAT es importantisima para la regulacion del metabolismo lipidico (90).

2.2. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.
Para una mejor comprension de la fisiopatologia de la esteatosis hepatica es necesario
recordar los mecanismos que regulan los procesos bioquimicos responsables de fa sintesis y

movilizacion de los lipidos.

2.2.1. METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS.

En e higado graso la mayor parte del contenido lipidico estd constituido por AG v TG. Los
PL, el COL y los ECOL sélamente aumentan de una forma limitada. Los acidos grasos procedentes
de la dieta pueden emplearse como energia en el tejido muscular, almacenarse esterificandose en los
adipocitos, o bien ser transportados al higado para ser metabolizados. En ayunas, los acidos grasos
se derivan de la fipolisis de TG en los adipocitos. En el periodo postprandial se forman de la
hidrolisis de los TG exdgenos por la accion de la lipoprotein-lipasa endotelial, o de los TG
contenidos en los QM remanentes que son captados por el higado. Una vez en el higado pueden
sufrir oxidacion, transformacion en FL y en ECOL, o bien servir para la sintesis de nuevos TG (34).
Estos seran lanzados a la circulacion en forma de VLDL. En estudios experimentales se ha
observado que el factor de necrosis tumoral (TNF), que esta implicado en la fisiopatologia de
ciertos estados de shock, es capaz de estimular la lipogénesis hepatica (81).

La oxidacion de AG se produce fundamentalmente en la mitocondria, aunque también
puede darse en los peroxisomas (41). EI AG es transportado en asociacion con la carnitina a la
mitocondria, donde se realiza la B-oxidacion. Las moléculas de acetil-CoA, ast formadas, son
catabolizadas en el ciclo del acido citrico para completar su oxidacion. También la carnitina puede
"descargar" a la mitocondria del exceso de acetil-CoA. Los estados congénitos con deficiciencia de
carnitina o de camitina-acii-transferasa dan lugar a depdsitos de grasa en el musculo y en el higado
(45). El acetil-CoA formado en exceso puede emplearse en la sintesis de cuerpos cetdnicos, o bien
devolverse al citosol celular en forma de ésteres de carnitina de cadena corta. En los casos en los

que la lipolisis esta activada {desnutricion, falta de aporte de glucosa) se incrementa la sintesis de
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cuerpos ceténicos. Estos pasan la membrana mitocondrial sin el concurso de fa camnitina y pueden
emplearse como fuente de energia. El higado ademés no compite por ellos para ninglin uso.

Los acidos grasos de cadena media difieren de los de cadena larga en su absorcion y
metabolismo. Los AG de cadena media no necesitan de los QM para su transporte ni tampoco de la

presencia de camitina para poder ser catabolizados en la mitocondria.

222, BIOSINTESIS Y SECRECION DE LAS LIPOPROTEINAS.

En el higado los AG pueden seguir varios caminos: pueden ser reesterificados para la
sintesis de TG, ser usados en la formacion de FL y COL, o ser oxidados. Estos lipidos sintetizados
en el higado pasaran a [a sangre en forma de VLLDL. La sintesis de apoproteinas se realiza en los
ribosomas bajo la direccién del RNA mensajero. Dichos ribosomas se hallan acoplados al RER,
donde se ensamblan las moléculas lipidicas (TG, PL, ECOL) que se han sintetizado en el REL. El
acoplamiento final (concentracién, ensamblaje, glicosilacion) entre las apoproteinas y el
componente lipidico se produce en el aparato de Golgt (189,208). Las VLDL nacientes son
transportadas desde el aparato de Golgi al citosol en forma de vesiculas de pared lisa. Estas seran
secretadas finalmente al espacio de Disse por exocttosis. Se conoce que la colchicina y otros
alcaloides son inhibidores de la secrecion de VLDL. Parece que los microtubulos pueden ser los
responsables de que las VLDL nacientes sean transportadas hacia el exterior celular (189,219,261},
Los microtibulos podrian ser alterados por la colchicina. Se ha implicado a otras organelas en fa
sintesis de VLDL.. Se trata de los lisosomas del Golgi y del reticulo endoplasmico (L.GRE), y serian
responsables de una accion catabolica de las LP, puesto que se ha observado una marcada

distension del LGRE durante la recuperacion expenimental de un higado graso (206,208).

2.2.3. METABOLISMO DEL TEJIDO ADIPOSO.

En ayunas, la mayor parte de los AG utilizados en la sintesis hepatica de TG provienen de
la hidrolisis de TG en los tejidos penféricos. El glicerol que se produce en los adipocitos o miocitos
no lo pueden emplear ellos, puesto que carecen de glicerol-quinasa. La cantidad de glicerol liberado
puede ser un indice fiel de la hidrolisis de TG. En el periodo postprandial, los QM nutren de AG al
higado. Los AG sobrantes son esterificados y almacenados en el higado o en los adipocitos.

La glucosa es esencial para la formacion de TG: 1) sirve para la sintesis de glicerol, 2) los
AG pueden sintetizarse directamente a partir de la glucosa mediante acetil-CoA, y 3) mediante el

ciclo de las pentosas, genera el NADPH que estimula la sintesis de AG. De esta manera, la insulina
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regula a sintesis de TG. La formacion e hidrolisis de TG en el adipocito constituye el ciclo de la
glucosa y los AG descrito por Randle (239). La mnsulina estimula la incorporacion de glucosa al
adipocito ¢ mhibe a formacion del AMPc, activador de la lipasa. Asi, la respuesta del pancreas a las
variaciones de la glucemia regula la sintesis lipidica. La falta de insulina en los pacientes diabéticos
mal controlados es la responsable de la esteatosis que aparece en estos casos. Es posible que tanto
en el embarazo como el sindrome de Reye exista una lipolisis excesiva en el tejido adiposo,

produciéndose una legada masiva de AG al higado.

2.2.4. MOVILIZACION DE LOS LiPIDOS.

La lipasa sensible al influjo hormonal def adipocito es la enzima clave en la hidrolisis de los
TG. Esta enzima se ve influenciada por multiples estimulos. La nsulina la inhibe, mientras que la
adrenalina, la noradrenalina, la adrenocorticotropina (ACTH), la hormona estimulante del tiroides
{TSH), la tiroxina, y el glucagon activan al AMPc que la estimula. Al estimularse dicha enzima se
produce una fiberacion masiva de AG, que se emplearan como fuente de energia. En la tabla 1 se

pueden observar algunos de los maltiples factores que influyen en la movilizacion de los AG.

FACTORES MOVILIZACION MOVILIZACION
AUMENTADA DISMINUIDA
NUTRICIONALES |\ Glucemia baja Gluceria alta
HORMONALES ACTH Insulina

TSH

GH

Corticoides

Tiroxina

Glucagdn

SISTEMA NERVIOSO | Estimulacion simpdtica | Cordotomia
Bloqueadores
Hipofisectomia
Adrenaleciomia
QUIMICOS Adrenalina Prostaglandinas

Noradrenalina Nucledtidos
Acido nicotinico
Salicilatos
Propanolol
Benzodiazcpinas
ATP

TABLA 1: Factores que influyen en la movilizacion de las grasas.

Alpers, 1987 (7)
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La adrenalina tiene potentes efectos lipoliticos. La concentracion necesaria para que se
produzcan sus efectos de lipolisis es menor que la que se libera tras el ejercicto, el “Stress”
quirirgico o el infarto de miocardio (89). Las hormonas tiroideas sensibilizan al adipocito al efecto
de la adrenalina. Los corticoides incrementan la lipolisis inhibiendo el metabolismo de los hidratos
de carbono.

Como hemos comentado anteriormente, los niveles bajos de glucosa estimulan la lipolisis, v
también hacen desaparecer el efecto inhibitorio de la insulina sobre la lipolisis. La sobrecarga de
glucosa inhibe la lipolisis, y experimentalmente estimula la produccion de AG en el higado.

El sistema nervioso autonomo estimula la movilizacion de grasas mediante la liberacion de
adrenalina, regulando la glicolisis hepatocitaria, disminuyendo la utihizacion periférica de la glucosa,
y suprimiendo la liberacion de insulina. Es interesante observar que las prostaglandinas inhiben la

movilizacion de grasas activada por medio de las catecolaminas.

2.2.5. CAPTACION DE ACIDOS GRASOS.

Los AG liberados desde el tejido adiposo son transportados con la albimina hasta el
higado, el tejido musculoesquelético y otros tejidos como ¢l miocardio. La captacion de AG por el
higado depende fundamentalmente de la cantidad de AG que le son presentados. Los mecanismos
de regulacion no se conocen bien. Cuantitativamente la mayor parte de los AG captados son
secretados en forma de VLDL. Otras fuentes de AG son la sintesis “de novo™ a partir de los
hidratos de carbono y amino-acidos, y los PL almacenados en el higado. Estas contribuyen de
forma minima al aporte de AG en condiciones basales normales. Sin embargo, bajo ciertas
condiciones experimentales y clinicas pueden adquirir una mayor importancia. Tres son los destinos
posibles de los AG captados por el higado:

1. Sintesis de TG: esta esterificacion depende también de la mnsulina y de la glucosa disponible,
como ocurria en el tejido adiposo. La insulina inhibe la liberacion de glucosa y regula su
empleo en el hepatocito regulando su fosforilizacion (glucoquinasa), la sintesis “de novo™ de
AG a partir de la glucosa, y la sintesis de TG.

2. Oxidacion; ya comentada previamente.

3. Incorporacion de AG: a fosfolipidos y a otros lipidos formadores de membranas.

El almacenamiento de TG se regula con la secrecion de las moléculas de VI.DL. En casos

de sobrecarga en el aporte de AG, bien a partir de la dieta, bien por un aumento en la movilizacion
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de las grasas, la sintesis de TG se activa y pueden llegar a acumularse en el hepatocito. St bien el
higado puede responder a esta sobrecarga aumentando la secrecion de lipoproteinas y produciendo
cuerpos cetonicos, hay un umbral que no puede superar, almacenandose la grasa en dicho organo.
A pesar de que parte de los lipidos se almacenan en el higado graso en forma de PL o ECOL, el
lipido predominante es el TG, dando lugar a la esteatosis hepatica.

Aungue muchos agentes quimicos, farmacologicos, hormonales y nutricionales pueden
producir un higado graso, la acumulacton de TG en el hepatocito es un aspecto morfologico que
expresa una alteracion metabolica mucho mas importante que puede llegar a producir necrosis
hepatocitaria. De hecho, “la severidad de las manifestaciones clinicas ocasionadas por una
disfuncion hepatica dependen mas de la severidad de la lesion hepatocelular que del acimulo de

grasa” {Alpers,1987), (7).

2.2.6. METABOLISMO DE LiPIDOS EN SITUACIONES DE “STRESS™
2.2.6.1. METABOLISMO LIPIDICO EN EL EJERCICIO.

Tiene interés el conocimiento del cambio suffido por el metabolismo de las grasas durante
el gjercicio, puesto que reproduce ciertas situaciones de “stress ”"como son el traumatismo, la lesion
tisular o la sepsis. Los AG son movilizados rapidamente desde el tejido adiposo para ser empleados
por el musculo. La sobreproduccion de AG y su mayor captacion hace que éstos sean la mayor
fuente de energia durante el gjercicio prolongado. Una dieta pobre en hidratos de carbono y rica en
grasas, después de un periodo de adaptacion metabolica, permite preservar la capacidad para

realizar un ejercicio prolongado (228).

2.2.6.2.. METABOLISMO LIPIDICO EN EL TRAUMA Y LA SEPSIS.

Los lipidos endogenos suponen ef 80% de las fuentes de energia en el paciente
traumatizado porque las reservas de carbohidratos son limitadas (314). En el trauma y la sepsis
suceden unas alteraciones metabolicas que conducen a la hiperglicemia, con resistencia insulinica,
mayor produccion de glucosa por parte del higado, e incremento de la gluconeogénesis, dando
lugar a un cuadro seudodiabético. También existe un aumento de la movilizacion de los lipidos de
sus lugares de almacenamiento que no se inhibe ante la infusion de glucosa como ocurre en la
malnutricidén o en el gjercicio (la liberacion de catecolaminas y glucagodn supera €l efecto inhibitorio
de la insulina). Se ha observado que la administracion exogena de glucosa aumenta los niveles de

catecolaminas y es incapaz de reducir ef nivel elevado de glucagon. En estos casos "parece que los
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niveles de insulina no son suficientes para superar la situacion hormonal lipolitica desencadenada
por €l trauma y la sepsis” (Nordenstrom, 1983), (209). El recambio y la captacion de lipidos por el
higado también se encuentran elevados. Por tanto, la lipogénesis supera la capacidad del higado de
catabolizar o transportar los lipidos, induciendo la esteatosis y la colestasis. Ademas, se ha
demostrado a nivel expenmental el estimulo de la lipogénesis por parte del factor de necrosis
tumoral (TNF) en respuesta a la endotoxina (81). Sin embargo, la B-oxidacion no se halla
aumentada tanto como la movilizacion de AG (209). Como la formacion de cuerpos cetdnicos
requiere la B-oxidacion previa, durante el “stress” no se producen cuerpos cetonicos. El camino
que les queda a los AG acumulados es su esterificacion a TG y su secrecion con LP, con el
consiguiente retorno a los tejidos periféricos. El exceso es almacenado en los hepatocitos.
Actualmente se estan llevando a cabo estudios con el empleo de otros nutrientes para mejorar el

empleo metabolico de estos &cidos grasos (271).

3. ESTEATOSIS HEPATICA.

3.1 RECUERDO HISTORICO.

La degeneracion grasa fue descrita por los anatomopatdlogos en los higados de las
necropsias. Hacla el afio 1836 ya se habia demostrado una relacion con la ingesta de alcohol.
Posteriormente, Virchow distingui¢ entre "degeneracion grasa" e "infiltracion grasa". El primer
término corresponde al higado con hepatocitos que contienen algunas vacuolas con lipidos y el
segundo término al higado que presenta vacuolas enormes que ocupan todo el citoplasma. La
posibilidad de realizar las biopsias hepaticas percutaneas permitid un mejor conocimiento clinico de
la esteatosis y su relacion con multiples enfermedades. Los estudios nutricionales y la investigacion
del metabolismo lipidico han conseguido un acercamiento hacia los mecanismos patogénicos

implicados en la aparicion de la esteatosis.

3.2. CONCEPTO DE ESTEATOSIS HEPATICA.

El higado graso pertenece al grupo de enfermedades de almacenamiento hepatocelular,
que se caracterizan por el deposito de diversas sustancias, tanto en las células (hepatocitos,
macrofagos, células de Ito), como en los canaliculos biliares.

La esteatosis hepatica es uno de los hallazgos morfologicos mas frecuentes en las biopsias

hepaticas (124) y en las autopsias (114). El "cambio" o "metamorfosis" grasa puede descubrirse
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siendo fa lesion predominante, o bien formando parte de otras muchas alteraciones
correspondientes a una enfermedad determinada (153).

La incidencia real de esteatosis en la poblacion general es muy dificil de determinar, puesto
que esta fesion hepatica puede carecer de marnufestaciones analiticas o clinicas que sugieran su
existencia (30,153). Como también veremos, su hallazgo depende de la evolucion de la enfermedad
causante. Ademas, los trabajos publicados basados en las necropsias de pacientes fallecidos en
accidente de trafico no son valorables, puesto que la esteatosis podria desarrollarse como
consecuencia del trauma o de los tratamientos previos al fallecimiento (51,210,267,269,306). En
una revision, en la que se descartaron aquellos pacientes fallecidos después de 24 horas de
producido el accidente, la prevalencia de esteatosis fue del 24%, encontrandose una correlacion
positiva entre la edad y la frecuencia de esteatosis (114). Aparte, en este trabajo no se emplearon
técnicas especificas para la tincion de grasas en el andlisis de las muestras, con lo cual han podido
pasar desapercibidos algunos casos. Algunos autores concluyen que la esteatosis es un hallazgo
normal en los pacientes mayores. Otras series publican entre un 5 y un 21% de prevalencia de

esteatosis hepatica en la poblacion general (316).

3.3. CLASIFICACION DE LA ESTEATOSIS HEPATICA.

La mayor parte del deposito graso consiste en un acimulo de triglicéridos, aungue también
se pueden encontrar menores cantidades de PL, ECOL y COL (119). Los lipidos se almacenan en
vacuolas citoplasmaticas. Su tamafio sirve para clasificar la esteatosis en dos grupos principales: la
macroesteatosis o esteatosis macrovesicular, cuando las vacuolas son de enorme tamafio y
desplazan el nucleo, y la microesteatosis o esteatosis microvesicular, cuando el acumulo es en
pequefias vesiculas que incluso pueden escapar al examen con microscopio optico. Por ello, es
necesario para diagnosticarla el empleo de tinciones adecuadas en cortes congelados (Sudan 11,
IV, “oil red-O”), técnicas que se analizaran y discutiran mas adelante. La distribucion del material
lipidico en el higado puede ser difiiso, zonat {segtin la region acinar afectada), o focal (170).

La clasificacion morfologica en macroesteatosis y microesteatosis es discutida por Alpers
(7). Este autor defiende que la formacion de vesiculas grandes depende de la severidad y la
duracion del mecanismo patogénico. Otros autores opinan que el aspecto morfologico nos habla de
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, y creen que se deben diferenciar estos subtipos (56,116).
Incluso se defiende la creacion de un subgrupo aparte, de esteatosis macro-microvesicular, cuando

predominan ambos componentes (170).
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Siguiendo a Ishack (124), podemos clasificar la esteatosis en 4 grupos: esteatosis como
lesion histologica predominante, esteatosis con acumulo de colesterol, esteatohepatitis y

fosfolipidosis.

3.3.1. ESTEATOSIS COMO LESION HISTOPATOLOGICA PREDOMINANTE.
3.3.1.1. ESTEATOSIS MACROVESICULAR.

Las gotas intracelulares de lipidos deforman el hepatocito. En ocasiones, la gota de grasa se
rompe al espacio extracelular, dando lugar a un lipogranuloma, donde los linfocitos y macrofagos

tratan de digerir la grasa (116}.

1.-ESTEATOSIS MACROVESICULAR 2.- MICROESTEATOSIS
O MACRO-MICROVESICULAR

- Aleohol -. Degeneracidn espumosa alcohidlica
- Esteatosis no alcoholica ~ Embarazo
- Lipodistrofia total - Farmacos:
- Kwashiorkor - tetraciclinas
- Exposicion arénica a disolvanites orgdnicos, - salicilatos
- Farmacos: - acido valproico

- corticoides -. 8. de Reye

- agparaginasa ~. Golpe de calor

- minociclina - Shovk endotoxico v fallo multiorganico
- Mutabolopatias congénitas: -. Muerte siibita del factante

- intolerancia a la fructosa ~. Infeccidn por virus delta

- enfermedades del cdo de a urea - Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media v corta

- homocistinuria - E. del vomito de Jamaica

- afilipoprotanenua ~. Intoxicacion:

- deficiencia primania de camitina - aflatoxina

- enfermedad di Retsum - acefte de margosa

- hypatoadeatoss famjliar - alcanfor...

-. Acido 4-pentenoico
3.- ESTEATOHEPATITIS NO 4.- ACUMULODE | 5. FOSFOLIPIDOSIS
ALCOHOLICA COLESTEROL

-. Ohesidad -. Enfermedad de Wolman -. Enfermedad de Niemann-Pick
-. Diabetes del adullo -. Farmacos: amiodarona

-. Cirugia de la obesidad
-. Reseecion intestinal
-. Farmacos:

- amiodarona

- naproxeno

- metotrexate. .
-. Hepatitis cronica activa
-. Nutricion parenteral total
-. E. de Weber-Christian
-. Malahsorcion
-. Malnutricion
-. Infermedades pancredticas
- APlipoproteinemia

TABLA 2: Enfermedades relacionadas con la esteatosis hepatica.
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La enfermedad que mas caracteristicamente cursa con esta lesion es la hepatopatia
alcoholica (67,68,71,160,205). Otras enfermedades que pueden cursar con esta lesion son: la
obesidad (53), la diabetes mellitus (119), la lipodistrofia total, el kwashiorcor (312), algunas
lesiones por farmacos (corticoides) (116), la toxicidad por cocaina (323), toxicos industriales
(146,244) v las enfermedades con defectos congénitos del metabolismo (tabla 2). Algunas
diferencias morfologicas leves pueden sugerir una u otra patologia. Asi, por ejemplo, en la diabetes
es frecuente observar nucleos repletos de glucogeno en la zona periportal, y en la intoxicacion por

tetracloruro de carbono (CLC) es tipica la necrosis hepatocitaria de la zona 3 acinar.

3.3.1.2. ESTEATOSIS MICROVESICULAR.

Los lipidos se acumulan en pequefias vacuolas o gotuelas microscopicas { "droplets” ), y
habitualmente su distribucion es panacinar (110). El analisis ultraestructural revela que éstas
carecen de membrana. E! nicleo no se desplaza por la presencia de los lipidos. Ocasionalmente, las

vacuolas son tan diminutas que no se observan con el microscopio optico (124).

LESION FRECUENCIA
2' 3'- dideoxiinosina +
Acido valproico 4
Amineptina +
Ketoprofeno +
Minociclina +
Piroprofeno +
Salicilatos (intoxicacion) +
Tetraciclina. oxitetraciclina, clorieiraciclina (dosis altas) +
Warfarina (intoxicacion) +

TABLA 3: Farmacos relacionados con la microesteatosis hepatica.

Fréneaux, 1993 (87).

Estos hallazgos se han detectado en patologia alcoholica (degeneracion espumosa
alcoholica), en el embarazo (42,119,254 .275); el sindrome de Reye (28,109 245); en la intoxicacion
por fairmacos como las tetraciclinas (87,335), el acido valproico (23,216,157) y los salicilatos

(230); en la intoxicacion por aflatoxinas, aceite de margosa y alcanfor; y en otras menos comunes



INTRODUCCION 19

como la enfermedad del vomito de Jamaica (276), el golpe de calor (256), la muerte sibita del
lactante (25), fa picadura de avispdn (324), fa infeccion por virus delta (154), algunas deficiencias
metabolicas (264,309), el sindrome del shock endotéxico (endotoxemia) y el fallo multiorganico
(58,180,248). Como ya comentaremos, en el trasplante hepatico se ha observado que su presencia
en el higado donante sin patologias previas estd relacionada con la mala funcion del jerto
(155,234,274 306). En las tablas 2 y 3 se proporciona un listado completo de estas enfermedades.

Existen ciertas diferencias morfologicas tipicas entre algunas de estas enfermedades. Asi, en
la intoxicacién por acido valproico y en el embarazo es frecuente observar necrosis en la zona 3
acinar, mientras que en el sindrome de Reye y en alguna intoxicacion por fosforados la necrosis se
produce en la zona 1. Ademas, en algunas de ellas es frecuente observar alteraciones mitocondnales
o dilataciones de las cisternas del REL.

La esteatosis microvesicular, aislada o asociada a otros factores, puede ser responsable de

una insuficiencia hepatica severa, tal como se ha observado en algunos defectos congénitos del

metabolismo (309).

3.3.2. CAMBIO GRASO CON ALMACENAMIENTO DE COLESTEROL..

Esta morfologia es caracteristica de la enfermedad de Wolman y de las enfermedades de
almacenamiento de ésteres de colesterol. En los examenes microscopicos rutinarios se observan
vacuolas de pequefio y mediano tamafio, y en ¢l examen con inmersion pueden observarse las
hendiduras donde se localizan los cristales de colesterol. Con tinciones especiales (Schultz) pueden

verse los cristales de colesterol.

3.3.3. CAMBIO GRASO CON LESIONES NECROINFLAMATORIAS Y CUERPOS DE
MALLORY.

Este tipo de lesion, denominada esteatohepatitis, es tipica de personas con un consumo
excesivo de alcohol (73). Sin embargo, algunas personas que niegan consumo de alcohol presentan
lesiones hepaticas muy similares. Se la conoce como esteatohepatitis no alcoholica, esteatonecrosis
no alcoholica, hepatitis con higado graso o hepatitis diabética. Se caracteriza por una macro o
macro-microesteatosis asociada a infiltrados inflamatorios lobulillares . En ocasiones se afiade una
colestasis. Se ha descrito la progresion de esta lesion hepatica hasta llegar a la formacion de fibrosis
y cirrosis (2). Es frecuente encontrarla en la obesidad (53) y en la diabetes del adulto (171). Otras

enfermedades que pueden cursar con esteatohepatitis son: la enfermedad de Weber-Christian, el
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bypass yeyunoileal (26), algunas enfermedades gastrointestinales y pancreaticas (19,225,244 ,311) y
1a toxicidad por determinados farmacos (tabla 2).
En un estudio comparativo con la lesion hepatica alcohdlica (72) no se pudieron establecer

diferencias clinicas ni histologicas relevantes que distinguieran estas enfermedades.

3.3.4. ALMACENAMIENTO DE FOSFOLIPIDOS O FOSFOLIPIDOSIS.
La esfingomieling en la enfermedad de Niemann-Pick se almacena en los hepatocitos y las
células de Kupffer, dando un aspecto espumoso de estas células al microscopio. Algunos farmacos

pueden producir una entidad morfologica similar. El mas representativo de ellos es la amiodarona
(88.333).

3.4. FISIOPATOLOGIA.

Se han propuesto numerosas teorias para explicar la patogenia de la esteatosis. Del breve
repaso a la fisiologia que dimos anteriormente se puede deducir que [a esteatosis se debe a una
combinacion de los siguientes factores: 1) aumento del aporte de AG al higado, 2) aumento de la
sintesis hepatica de AG, 3) disminucion del catabolismo de AG (B-oxidacion) y 4) disminucion de
la liberacion hepatocitaria de AG en forma de VLDL (119,153). En la figura 2 se resumen las

posibles causas implicadas en la generacion de un higado graso, que comentaremos a continuacion:

A. Aumento del aporte de AG al higado y de la sintesis de TG:
1. Mayor liberacion de AG desde el tejido adiposo o aumento de la ingesta de grasas.
2. Sintesis aumentada de TG.
3. Disminucton del catabolismo de AG.
B. Disminucion de la sintesis y liberacion de lipoproteinas:
4. Inhibicion de la sintesis de apoproteinas.
5. Inhibicion del transporte de las VLDL nacientes desde el REL at Golg.
6. Alteracion en la glicosilacion de las LP en el Golgi.
7. Trastornos en la migracion ntracelular (disfuncion de los microtbulos).

8. Trastornos en el proceso de exocitosis.

El desequilibrio entre A y B proporciona un acimulo de TG en el hepatocito.
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tfinodcidos

AG: Acldos grasas; QM: Qullomicrones

REL: Reliculc sndoplasmice liso

RER: Ruticulp endopldsmico rugoso

TG; Triglicéridos; PL: tosfolipldas; COL: Colesterol

FIGURA 2: Patogenia de la esteatosis hepatica (explicacion en el texto).

Moditicada de Hoyumpa, 1975 (119) y Alpers, 1987 (7).

3.4.1. AUMENTO DEL APORTE DE ACIDOS GRASOS Y DE LA SINTESIS DE
TRIGLICERIDOS.

En aquellas situaciones en las que existe un mayor aporte de AG libres procedentes del
tejido adiposo o de la dieta, es probable que la esteatosis se desarrolle por un desequilibrio entre la
capacidad de la sintesis de TG y la secrecion de VLDL. Se puede incluso observar que las VLDL
formadas son mas pobres en apoproteinas y contienen particulas mas enriquecidas en TG.

En un reciente estudio por espectroscopia (H-NMR) de la composicion de los lipidos
acumulados en la esteatosis no alcoholica, Polesello deduce que los lipidos almacenados
corresponden en su mayor parte a cadenas de acidos grasos sintetizados "de novo", en lugar de

proceder de la ingesta (232).

3.4.2. DISMINUCION DE LA SINTESIS Y LIBERACION DE LIPOPROTEINAS
Entre los modelos experimentales de degeneracion grasa estan los producidos por

inhibidores de la sintesis proteica. Estos impedirian la secrecion de las apoproteinas necesanas para
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fa formacion de las VLDL (figura 2). Sin embargo, la mayor parte de ellos (etionina, galactosamina,
puromicina) necesitan de un estimulo concomitante de liberacion de AG hacia el higado para
producir el higado graso. Kawata y cols han descubierto una probable alteracion en la regulacion
del gen responsable de la sintesis de apoB en un modelo de degeneracion grasa experimental (140).

Otro posible mecanismo etiopatogénico en la esteatosis es el marcado por el modelo
experimental del acido ordtico, que produce una alteracion de la glicosilacion de las moléculas
componentes de las VLDL. El alcohol y diversos alcaloides (tetracloruro de carbono, dicloroetano,
tetracloroetano) producen una disfuncion en la glcosilacion al dismunuir la concentracion de
dolicol en el aparato de Golgi y en los peroxisomas (14). El dolicol es necesario para el transporte
de los grupos glicosilos en la biosintesis de LP. El dolico!l disminuye por disfiincion cuando existe
una peroxidacion de lipidos.

En un estudio clinico se ha relacionado el funcionamiento anémalo de los microtiabulos con
el desarrollo de la esteatosis hepatica. Se trataba de un nifio con un sindrome de disquinesia ciliar
primaria. La falta de dineina produce una alteracion en diversas funciones dependientes de los
microtdbulos. En el examen ultraestructural se descubri6 un acimulo de material lipidico en el REL
y en el aparato de Golgi (219).

Posteriormente repasaremos los mecanismos etiopatogénicos responsables de la
microesteatosis que observamos en aquellas enfermedades cuyas lesiones mas se parecen
morfologicamente a las que hemos visto en el higado de los donantes. Entre éstas citaremos el

sindrome de Reye, el higado del embarazo, la intoxicacion por tetraciclinas y el golpe de calor.

3.5. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LA ESTEATOSIS

Como hemos visto, los TG en la macroesteatosis se pueden acumular formando grandes
vacuolas que desplazan los nucleos. En ocasiones se rompen al espacio intercelular produciendo
lipogranulomas. En la microesteatosis se acumulan en pequefias gotas que se reparien por el
citoplasma celular, no desplazan al nicleo, pudiendo adoptar una distribucion peculiar dentro del
acino. Para el diagnostico al microscopio optico es interesante tener presentes dos puntualizaciones,

Primeramente, que las vacuolas pueden ser muy dificiles de observar en cortes de parafina,
puesto que la grasa se disuelve en la preparacion (25), observandose el "negativo" de la grasa como
una vacuola vacia, o bien la célula espumosa. Por tanto, son necesarias tinciones especiales para
grasas procesadas en muestras congeladas (Sudan, “Oif-red O”) para establecer un diagnostico

MAs Preciso.
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Por otra parte, se ha de tener presente que no toda gota vacia en el citoplasma corresponde
a lipidos. Se puede observar microvesiculizacion como consecuencia de otros factores, como la
dilatacion de las cisternas del reticulo endoplasmico o la degeneracion mitocondrial {124).

Al microscopio electronico se ven las gotas de grasa repartidas en el citoplasma y parece
que carecen de membrana celular. El analisis ultraestructural del higado esteatosico puede revelar
alguna pista respecto al mecanismo etiopatogénico, y depende de la enfermedad relacionada con la
esteatosis. En el sindrome de Reye existen unas anomalias mitocondriales que incluyen
pleomorfismo, aumento de tamafio, alteraciones en la matniz y pérdida de las crestas (28). En el
higado graso alcoholico pueden observarse inicialmente aumento del tamafio del aparato de Golgi y
secrecion activa de VLDL (68). En cambio, en la intoxicaciéon por tetraciclinas, que inhiben la
sintesis de apoproteinas, se acumulan los TG en el aparato de Golgi pero no se observa secrecion
de VLDL (335). En el modelo de higado graso inducido por acido ordtico se observa una
distension del aparato de Golgi, que presenta unas vesiculas en su interior cargadas de TG (260),
situacion que corresponde a la inhibicion de la secrecion de VILDL. La colchicina inhibe la
formacion de microtibulos, v en el higado graso que produce se observa un acimulo de VLDL,

que no pueden ser transportadas y secretadas, con una ausencia de microtubulos (289).

3.6. DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

Las manifestaciones clinicas de la degeneracion grasa son diversas, y dependen de las
enfermedades causantes. Mientras que algunas de ellas, como ¢l sindrome de Reye y el higado
graso del embarazo, tienen una evolucion aguda, casi fulminante, el resto de las esteatosis presentan
una clinica muy inespecifica que no guarda relacién con la histopatologia {72). Cuando ocurren,
suelen ser un rasgo mas dentro de la enfermedad, como sucede en el alcoholismo. Leevy en una
revision de 270 pacientes con esteatosis observo que solo el 18% presentaba molestias sobre ¢l
hipocondrio derecho, que se atribuyen a la distension de la capsula de Glisson (1,153). El signo
clinico mas frecuente es la hepatomegalia que estaba presente en el 75% de los pacientes. En otra
larga revision clinica de 81 pacientes con esteatosis, pero sin signos de necrosis, fibrosis o cirrosis,
Bradus et al no hallaron ninguna correlacion entre el grado de severidad de la esteatosis y las
alteraciones funcionales y analiticas (30). La esteatosis no produce unas alteraciones analiticas
llamativas en la mayor parte de los enfermos (116,119). Sin embargo, la funcion hepatica se halla
alterada, y asi se pone de manifiesto con la prueba del aclaramiento de sulftaleina, que es patoldgica

en £l 75% de los pacientes. La bilirrubina se eleva solo en el 30% de los pacientes, y de una forma
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muy discreta (<2,5 mg/dl). La GOT s¢ eleva mas frecuentemente que la GPT (39% vs 9,5%). La
fosfatasa alcalina se halla levemente alterada en el 49% de los pacientes. En una reciente revision se
constato que en aquellos enfermos con esteatosis que niegan consumo de alcohol los parametros

bioquimicos se alteran menos frecuentemente que en los enfermos bebedores de alcohol (72).

3.7. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La degeneracion grasa del higado puede observarse con ultrasonidos (74,104),
correlacionandose la mayor o menor ecogenicidad con la cantidad de deposito graso en el
hepatocito (43,143). En el analisis por tomograffa axial computarizada de diversas enfermedades es
frecuente observar cambios grasos en el higado (78), y es muy util en el diagnodstico diferencial con
procesos neoplasicos (9,203). La resonancia nuclear magnética permite hacer una aproximacion
diagnostica mas eficaz que el TAC (156,192). Se ha detectado una sensibilidad de un 100%, una
especificidad del 83% y una exactitud del 86% en el diagnostico de "higado graso” comparandolo
con los datos histologicos (50). Ademas puede hacerse en poco tiempo (7 minutos) y esta exenta
de radiaciones ionizantes.

Se han comenzado a aplicar estos métodos en el diagnostico de algunas enfermedades con

microesteatosis (55), y su aplicacion en la practica clinica puede ser muy prometedora.

3.8. ESTEATOSIS HEPATICA Y NUTRICION

Como comentamos anteriormente, los factores nutricionales pueden influir en la génesis del
higado graso. Existen algunas entidades nosologicas que cursan con deposito de lipidos en los
hepatocitos como consecuencia de alteractones nutricionales. Una mejor comprension de los
mecanismos patogénicos en estas enfermedades pueden ayudarnos en el estudio de la esteatosis
aparecida en los higados donantes. Ademas, las recientes aportaciones a la literatura médica, en las
que se relactonan factores nutricionales del donante con la supervivencia del injerto hepatico
(12,27,198,225), nos sugieren la existencia de unas relaciones patogénicas entre nutricion,

esteatosis y funcion hepatica postransplante.

3.8.1. DESNUTRICION
Durante e! ayuno prolongado existe una mayor liberacion de acidos grasos libres por el
tejido adiposo, que van a depositarse en el higado. La falta de dispombilidad de glucosa, la

secrecion de hormona del crecimiento y la activacion del sistema nervioso autonomo estan
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implicados en liberacion de estos acidos grasos (7).

3.8.2. MALNUTRICION CALORICO-PROTEICA.

La esteatosis hepatica es la caracteristica principal del kwashiorcor. Esta enfermedad se
produce por un déficit del aporte proteico, acompafiado de un aporte calorico de tidratos de
carbono y grasa suficiente (202). En esta enfermedad se genera un exceso de lipidos procedente de
Ia lipogénesis de los hidratos de carbono y de los tejidos adiposos. Ademas, existe una disminucion
de la liberacion de TG en forma de VLDL por déficit de apoproteinas (119,312). Algunos autores
han encontrado una alteracion en los peroxisomas (75). Los haflazgos patolégicos consisten en una
degeneracion grasa hepatocelular, que comienza en las zonas periféricas de lobulillo, y
posteriormente se generaliza por todas las zonas. Habitualmente es macrovesicular, y rara vez se
encuentra microesteatosis.

El marasmo est4 producido por un reduccion del aporte global de principios inmediatos. En
esta entidad los hepatocitos presentan una esteatosis leve, puesto que a pesar de que esta
disminuida [a capacidad de liberar LP, existe una falta de lipidos universal (202). La diferencia entre
ambos estados carenciales es mas didactica que real, puesto que la mayor parte corresponden a

formas clinicopatologicas niixtas (199).

3.8.3. NUTRICION PARENTERAL TOTAL.

Frecuentemente se observan anomalias hepaticas en los pacientes sometidos a nutricion
parenteral total. Es habitual encontrar una elevacion de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina.
En la biopsia hepatica se demuestran habitualmente dos lesiones predominantes: la esteatosis y la
colestasis (199,263). La esteatosis es la mas comun y aparece precozmente (41). Clinicamente, al
igual que otras esteatosis, suele ser asintomatica, aunque en ocasiones los enfermos refieren
molestias sobre el hipocondrio derecho. Al examen histologico se observa una esteatosis que
aparece primero en la region periportal, y posteriormente se hace panlobulillar. Se hace presente a
la semana de instaurar la nutricion parenteral total. A las 3 semanas ya se pueden encontrar unas
lesiones de colestasis de localizacion centrolobulillar y una proliferacion ductal.

El desarrollo de la esteatosis se debe fundamentalmente a un aporte calorico excesivo en
forma de hidratos de carbono y a una disfuncion en la liberacion de trighcéridos (237). Por estudios
experimentales y clinicos se ha observado que la patogenia probablemente sea de origen

muitifactorial. La sobrecarga intravenosa de glucosa estimula la liberacion de insulina, y ésta
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promueve la lipogénesis e inhibe la oxidacion de acidos grasos (181). Ademas el desequilibrio en el
balance proteicocalorico puede disminuir la produccion de lipoproteinas. Algunos estudios han
observado que el mayor aporte de lipidos a la nutricion parenteral y la reduccidn del contenido de
glucosa disminuye la frecuencia de la esteatosis. Li et al demostraron que afiadiendo glucagdn, que
inhibe la sintesis de acidos grasos y estimula su liberacion, se previene la aparicion de esteatosis en
ratas {158). Segin los ultimos trabajos experimentales, parece que una elevacion en el cociente
insulina/glucagon es el principal estimulo en la patogénesis de la esteatosis, y cualquier tratamiento
gue consiga una disminucion de esta fraccion disminuye a infiltracion grasa hepatica (211).

También se postuld que una deficiencia en el aporte de acidos grasos esenciales podria
alterar la sintesis de LP, aunque este hecho no se ha confirmado. Posteriormente, en otros estudios
algunos autores han observado gue el aporte exogeno de lecitina aumenta los niveles séricos de
colina, que se encuentran disminuidos en los pacientes que reciben nutricion parenteral total (35) y
en la malnutricion calérico-proteica (47). Asimismo, esta descrito en la literatura el desarrollo de
higado graso en nifios nutridos con lipidos en forma de TG de cadena media en el contexto de un
tratamiento anticonvulsivante (21).

Se ha implicado también a la camitina, que como ya vimos es un elemento esencial en la
oxidacion de los acidos grasos, en la patogenia de la esteatosis. El “stress”y los estados de sepsis
reducen la sintesis de la misma (202). Sin embargo, en otros estudios el aporte de camnitina no ha
evitado la aparicion de la esteatosis (29).

La suplementacion enteral con algunos amino-acidos durante la nutricion parenteral total
puede inhibir la formacion de esteatosis. La L-glutamina previene la atrofia intestinal y disminuye la
esteatosis (13,97,112). Ademas, parece que la glutamina estimula la sintesis de glucagon (159).
Otro de los beneficios de la glutamina consistiria en mantener la integridad inmunologica a nivel de
la mucosa intestinal. Esto podra estar en relacion con un factor “"protector" hidrosoluble,
componente de la dieta enteral normal (326). También coincide con la hipdtesis de Barber, que
demuestra que la adicion de glutamina mantiene la integridad de la mucosa intestinal en ensayos
experimentales (13).

Aplicando los conocimientos actuales acerca de la importancia de la integridad de la
mucosa intestinal a los estudios sobre el fallo multiorganico, algunos investigadores han relacionado
la endotoxinemia y la liberacion de TNF con la patogenia de la esteatosis hepatica originada durante
la nutricion parenteral. Asi, Pappo et al demostraron que la adicion de Polimixina B, que reduce la

flora bacteriana cecal y el TNF circulante por su accion antiendotoxina, disminuye la incidencia de
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esteatosis en su modelo experimental (220).

Resumiendo, podemos decir que la esteatosis producida como consecuencia de la nutricién
parenteral es un proceso reversible y benigno, que esta relacionado con un aporte hidrocarbonado
excesivo. Algunos estudios experimentales sobre el tema aportan ciertas pistas para la comprension

de los fenémenos patogenicos multifactoriales que influyen en la aparicién del higado graso.

4. ENFERMEDADES QUE CURSAN CON MICROESTEATOSIS HEPATICA

Dentro del grupo de enfermedades que cursan con microesteatosis hepatica se incluyen el
sindrome de Reye, la insuficiencia hepatica aguda de! embarazo, la enfermedad del vomito
jamaicano, la hepatotoxicidad por acido valproico, la toxicidad por tetraciclinas y los defectos
congénitos del ciclo de la urea. Todas estas enfermedades se caracterizan por una lesion hepatica
idéntica que consiste en un acamulo de lipidos en pequefias vacuolas con casi total ausencia de
necrosis hepatocitaria (275). La reaccion inflamatoria es minima. Las técnicas especiales para
tincion de lipidos son necesarias para diagnosticar los casos mas leves. La microscopia electronica
revela unas alteraciones caracteristicas en las mitocondrias y en los ribosomas de estos hepatocitos.

Los cuadros sintomaticos y la evolucion de estas enfermedades se explican por un dafio
metabolico severo. La reduccion de los enzimas mitocondriales que intervienen en el ciclo de Krebs
produce una elevacion del amonio en sangre. Existen niveles elevados de glutamina, alanina y
lisisina. La hipoglucemia siempre estd presente, y se explica por alteraciones enzimaticas
mitocondriales y ribosomales. El acimulo de triglicéridos se debe a una disminucion de la sintesis
de VLDL y de la $-oxidacion. Se ha observado que algunos acidos grasos libres de cadena larga
activados ejercen efectos inhibidores sobre la funcion mitocondrial.

Al ser este grupo de enfermedades caracteristico de personas jovenes nos sugiere la
hipétesis de que estas enfermedades se produzcan en pacientes con un defecto en el metabolismo
enzimatico de los acidos grasos (109). La forma de desecandenarse seria muy variable y hasta el
momento se han postulado tres tipos de factores: viricos (influenza B, varicela), toxicos (acido

acetisalicilico, insecticidas, tetraciclinas, hipoglicina A) y nutrictonales.

4.1. SINDROME DE REYE.
4.1.1. CONCEPTO.
El sindrome de Reye fue descrito por primera vez en 1963 como una encefalopatia que

cursaba con "degeneracion grasa de las visceras” (245). La lesion hepatica es muy similar a la que
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encontramos en algunos donantes de higado, por lo que una mejor comprension de esta entidad nos
ayudara a investigar los posibles mecanismos patogénicos comunes. Afecta a nifios de cualquier
edad después de haber padecido una enfermedad viral, aunque se ha descrito algin caso en adultos
(44,225). La alteracién hepatica es transitoria y el prondstico depende fundamentaimente de la
lesion neurologica (113). La incidencia de la enfermedad ha disminuido de forma universal, y los
factores que parece que han influido en ello son: {a precaucion en la toma de salicilatos, el control
de las epidemias de influenza y el mejor diagnostico diferencial con los errores congénitos del
metabolismo (182,204).

La enfermedad se desarrolla tipicamente en un nifio después de pasar una infeccion viral
leve. De dos a cinco dias después se presenta una encefalopatia progresiva con vomitos
persistentes. La disfuncion hepatica no se sospecha hasta que se realizan las pruebas de laboratorio
que indican hipertransaminasemia, hipoglucemia, coagulopatia y aumento de los niveles de amonio.
El diagndstico se confirma al realizar una biopsia hepatica. La encefalopatia se produce como
consecuencia de un insulto neuronal directo, con alteracion en la neurotransmision, lesion vascular,
edema cerebral, lesion neuronal hipoxica y, en ocasiones, desmielinizacion (32). La base del
tratamiento consiste en el control de 1a presion intracraneal con mantemimiento del nego cerebral, la
correccion de la acidosis, la hipoghicemia y los trastornos hidroelectroliticos. A pesar de medidas
intensivas correctas, la mortalidad oscila entre un 30 y un 40%, con lesiones neurologicas
permanentes en algunos supervivientes. Como hemos comentado, la lesion funcional v estructural

mitocondrial se recupera en un intervalo de tiempo corto, entre dos y seis dias.

4.1.2. PATOGENIA.

Se han postulado dos hipétesis: 1) una lesion primana mitocondrial en muchos organos,
incluidos el higado, el masculo y el cerebro; y, 2) una lesion originaria hepatica cuyas consecuencias
metabolicas dan lugar a la encefalopatia de forma secundana. Ambas son posibles y no excluyentes.
Como veremos mas adelante, la lesion morfologica mitocondrial es patognomoénica (28,222), y
revela un desequilibrio funcional. La P-oxidacion esta comprometida y se acumulan los acidos
grasos en el hepatocito. Para compensarlo, los acidos grasos son catabolizados parcialmente en los
peroxisomas. Se pueden constatar cifras elevadas de acidos dicarboxilicos en la orina de estos nifios
(113).

Existe un aumento periférico de dcidos grasos libres por el incremento en la lipolisis y por ia

disminucion de su liberacion en forma de VLDL y de su oxidacion. Ciertos acidos grasos de



INTRODUCCION 79

diversos tamafios de cadena son capaces de desacoplar la fosforilacion oxidativa e inhibir la
oxidacién en mitocondrias aisladas. Los acidos grasos no esterificados también son capaces de
producir lesiones mitocondniales “in vivo™, y de reducir las funciones del transporte mitocondrial y
del transporte celular (113).

Algunos modelos experimentales recientes postulan e intentan poner de manifiesto una
relacion entre el estado nutricional y el metabolico en la patogenia de la microesteatosis observada
en el sindrome de Reye. Kang et al han investigado que, durante la convalecencia de una infeccion
viral, los acidos grasos son movilizados mejor en las ratas tratadas con aporte de glucosa (138). El
estado de hiperinsulinemia produce un incremento en la lipolisis y en la sintesis de TG, por
disminucion de la actividad de la carnitin-palmitoil transferasa. Ademas las alteraciones
mitocondriales observadas (similares a las del sindrome de Reye) se evidenciaron sélamente en el
grupo de ratas tratadas con glucosa. Todo ello parece indicar la gran influencia del estado
metabolico en el desarrollo patogénico.

La relacion entre la aspirina y el sindrome de Reye se ha reconocido durante muchos afios
(230). Algunos investigadores han demostrado que los salicilatos son capaces de desacoplar la
respiracion mitocondrial y la sintesis de ATP, y de inducir tumefaccion mitocondrial.

Se han implicado otros factores adicionales en la patogenia del sindrome de Reye. Las
influencias de la endotoxina, del interferon y del factor de necrosis tumoral (TNF) ain no se han
demostrado con claridad.

Se puede admitir que existe una lesion mitocondrial primaria que provoca unas alteraciones
metabolicas multiples. Este desequilibrio metabolico por la lesion mitocondrial, junto con la
influencia del estado nutricional (hiperinsulinemia) actuarian de forma sinérgica para dar lugar a fa
patofisiologia del sindrome. La falta de un modelo experimental apropiado ha impedido de
momento verificar las hipotesis patogénicas. Sin embargo, un estudio experimental con un inductor
de radicales libres (“AAPH, 2,2“azobis-2-amidionopropanc difiydrochloride™ ) es capaz de
producir una lesién idéntica a la observada en el sindrome de Reye (303), es decir, una lesion
mitocondrial con microesteatosis panlobulillar sin necrosis hepatocitaria. Saibara et al han
confirmado estos hallazgos y han propuesto el primer modelo experimental para el estudio del
sindrome de Reye y la microesteatosis del embarazo (262). Los autores demuestran que los
radicales libres producen una peroxidacion mitocondrial y de fas membranas microsomales. La
gravedad de las lesiones morfologicas se ha correlactonado con las alteraciones analiticas (amonio,

cuerpos cetonicos) y las pruebas de funcion mitocondrial (ATP mitocondrial y actividad
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enzimitica). La liberacion de radicales libres se produciria por liberacion de citoquinas por parte de
los macrofagos y neutrofilos hepaticos ante ciertos estimulos. La microesteatosis se explicaria por

la disminucion los fenémenos de oxidacion y liberacion de VLDL.

4.1.3. ETIOLOGIA.

Sigue sin conocerse con exactitud cual es el agente causal de esta enfermedad. El
antecedente de una infeccion viral, junto con los estudios epidemiologicos apuntan hacia la
participacion activa de un virus (120). Sin embargo, nada ha podido demostrarse con certeza.

Aunque el mismo Reye recogiera la posibilidad de un agente toxico ambiental en su
descripcion del sindrome, otras investigaciones no han podido demostrarlo. Algunos toxicos como
los salicilatos (230), el acido valproico (23,157), las picaduras de insectos (324), los aceites de
margosa y alcanfor, la pirmlozilina, el clordano, y la fruta inmadura del arbol Blighia sapida
jamaicano (276) producen condiciones fenotipicas similares al sindrome de Reye, aunque existen
diferencias morfologicas, clinicas y analiticas que las diferencian del Reye. Estas entidades se las
conoce en la literatura anglosajona como "Reye-fike syndrome”

La exposicion a la aspirina participa de forma muy importante en el desarrolio de la
enfermedad. Ademas, como ya hemos comentado la incidencia ha disminuido paralelamente con el
menor empleo de aspirina en la poblacion infantil. También se ha observado una mayor
predisposicion en aquellos pacientes con enfermedades del tejido conectivo que son tratados

cronicamente con aspirina.

4.1.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Los avances en los métodos diagnosticos han permitido demostrar que algunos pacientes
con clinica similar al sindrome de Reye padecen en realidad errores congénitos del metabolismo.

Las deficiencias de camitina sistémica (45), carnitin-palmitoil transferasa (257,318),
deshidrogenasas de cadena media y larga (278,309), enzimas del ciclo de la urea y otros defectos
del metabolismo de lipidos (76,166,182) se caracterizan por ocasionar una evolucion clinica similar,
e incluso algunos de estos enfermos presentan episodios recurrentes de encefalopatia (48). Sin
embargo, el examen ultraestructural demuestra unas lesiones mitocondriales diferentes a las del
sindrome de Reye (264). Por ejemplo, en el defecto de ornitina transcarbamilasa se puede
evidenciar una microesteatosis hepatica idéntica a la del sindrome de Reye, pero la morfologia

mitocondrial ¢s normal o estructuralmente diferente (22,332). Se han descrito casos de
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encefalopatia con necrosis centrolobuliltar como lesion predominante, y que no se engloban dentro
de este sindrome de Reye (161).

Entre los hallazgos patologicos de la muerte subita del lactante (“sudden infant death
syndrome”) es frecuente observar una degeneracion grasa del higado (25,238). Sin embargo, es
muy raro ver la microesteatosis panlobulillar tipica del Reye (20). Algunos autores defienden que ia
causa de algunos episodios de muerte subita pueden ser errores congénitos del metabolismo sin
diagnosticar todavia, y ello explicaria la aparicion de esteatosis hepatica en la necropsia de estos
lactantes (46,80,233). Entre éstos casos se encuentran los defectos de la fosforilacion oxidativa
(22). En estos pacientes se observa una esteatosis predominantemente microvesicular, con
colestasis y proliferacion ductulillar, en ausencia de necrosis hepatocitaria. Al microscopio

electronico también se ven las alteraciones mitocondriales propias del sindrome de Reye (189).

4.1.5. ANATOMIA PATOLOGICA.
4.1.5.1. MICROSCOPIO OPTICO.

Con la tincién de hematoxilina-eosina se puede llegar a observar un citoplasma vacuolado,
sin los lagos o acamulos de lipidos (“/af lakes™) que se forman por la coalescencia de vacuolas
grasas. Es caracteristica la ausencia de necrosis, aunque suele encontrarse mayor numero de
hepatocitos binucleados. Ocastonalmente se objetiva un infiltrado inflamatorio periportal (122),
sobre todo en las biopsias mas tardias. Las tinciones especiales para grasas nos revelan las vacuolas
lipidicas con tamafio siempre inferior al del nicleo (145). Se ha evidenciado que la vacuolizacion

grasa puede pasar desapercibida en tinciones tras el montaje en parafina (28).

4.1.5.2. MICROSCOPIO ELECTRONICO.

Los lipidos se almacenan en vacuolas de 2 a 7 nm. de didmetro. La cantidad de glucogeno
que contiene el hepatocito es vanable, aungue habitualmente se observa una reduccion de la misma.
L.os peroxisomas estan aumentados en nimero y frecuentemente estan deformados, hinchados o
presentan floculaciones. Dado el importante papel de los peroxisomas en el metabolismo lipidico,
estas lesiones sugieren su probable participacion en la patogema de la enfermedad. Existe una
proliferacion del reticulo endoplasmico liso v el aparato de Golgi se carga de lipoproteinas (222).

La mitocondria es la organela con la alteracion morfologica mas importante y caracteristica.
Se afectan exclusivamente las mitocondrias hepatacitarias, mientras que las de las células de

Kupffer conservan su estructura normal (122). Estas alteraciones consisten en: 1) una ausencia cast
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completa de granulos densos; 2) una disminucion en el nimero de crestas, con pérdida de su
orientacion, fragmentacion e, incluso, desaparicion; 3) una expansion de la matriz, que produce un
aspecto de mitocondria "hinchada", llegando incluso a presentar formas ameboideas ¢ tamafios
enormes (megamitocondrias), 4) una floculacion de la matriz por alteracion en la distribucion
proteica; v, 5) la presencia de estructuras vesiculares. Daugherty et al han realizado un estudio
morfométrico sobre 14 casos y han conseguido demostrar que, ademas de las alteraciones

estructurales, existe una disminucion del mimero de mitocondnas (66).

4.2, ESTEATOSIS DEIL. EMBARAZO.
4.2.1. CONCEPTO.

El sindrome del fallo hepatico fulminante del embarazo (degeneracion grasa del embarazo,
insuficiencia hepatica toxémica) es una entidad rara que se puede presentar en el tercer trimestre del
embarazo (7,277). Cursa con nauseas, vomitos de repeticion, dolor abdominal, y en ocasiones
ictericia. En algunas pacientes existen antecedentes de hipertension, edemas y proteinuria que
sugieren preeclampsia (259). Posteriormente evolucionan hacia el coma, la insuficiencia renal y las
hemorragias por coagulopatia (304). La analitica revela neutrofilia, trombocitopenia y plaquetas
gigantes. La mortalidad materna por este sindrome ha disminuido desde un 80% hasta un 10% en
las ultimas series, como consecuencia de la induccion precoz del parto o la cesarea v de la inclusion
de casos menos graves, que antes no se filiaban claramente. La mortalidad del recién nacido se
encuentra entre el 14% y el 85% (38,254). Hasta hace poco se quedaban sin diagnosticar casos mas
leves, en los cuales las pacientes presentaban Unicamente nauseas y vomitos persistentes durante el
tercer trimestre, a los que no se les hacia una biopsia hepatica, Otros métodos no invasivos como e
TAC y la RNM seran muy utiles en el diagnostico (55). La enfermedad debe ser tratada mediante la
induccion del parto y manejo intensivo para corregir las alteraciones metaboélicas. En alguna
ocasion ha sido necesario el trasplante hepatico (212). Habitualmente el pronostico es bueno en lo

que respecta a siguientes embarazos, puesto que es poco frecuente la recurrencia (15,246).

422 ETIOPATOGENIA.

Aungue en algunos casos se demostré una clara asociacion con la ingesta de tetraciclinas,
en ¢l resto de las gestantes las causas no se conocen con certeza. De forma similar a lo que bemos
comentado respecto al sindrome de Reye, aqui también se baraja la hipotesis multifactorial. Se ha

demostrado que la insuficiencia hepatica fulminante del embarazo es la forma més severa de la
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preeclampsia, y que ambas pertenecen a la misma alteracion (33). Minakami et al (191) observaron
la misma lesion anatomopatologica en las 41 biopsias de 41 enfermas con preeclampsia. En algunos
casos se ha podido descubrir un déficit enzimatico de la oxidacion de AG como responsable de la
enfermedad (270,310). Los trabajos de Grimbert hablan de una disminucion de la [-oxidacion
durante el embarazo en un modelo expenmental en ratones (101). Es posible que algin agente
externo (viral, toxico) o interno (liberacion de citoquinas) pudiera influir sobre un defecto
enzimatico preexistente, que se ve agravado por la peculiar situacion metabolica del embarazo.

La lesion anatomopatologica no difiere de la observada dentro del grupo de enfermedades
con microesteatosis hepatica. El higado aparece pequefio, palido y amarillo, Existe una
metamorfosis grasa con vacuolas de pequefio tamafio que afecta a los hepatocitos de forma difusa,
respetando las células periportales (176). No suele observarse necrosis, y en el microscopio
electronico se pueden ver dilataciones del reticulo endoplasmico rugoso, vacuolas autofagicas y

cambios mitocondriales.

4.3 MEDICAMENTOS.

Existe una serie de medicamentos relacionados con la aparicion de microesteatosis hepatica
que actian con mecanismos patogénicos diferentes (tabla 2) (169). Entre éstos debemos citar: las
ciclinas (226), el acido valproico (87), la amiodarona (88), el tolmetin (273), y la amineptina (226).
Mientras que algunos de los cuales se consideran hepatotoxinas intrinsecas porque producen una
lesion dosis-dependiente (p.e.: tetraciclinas), otros son hepatotoxinas idiosincrasicas porque afectan
a algunos individuos con susceptibilidad individual (p.e.: acido valproico),(170,333).

La lesion, que es esencialmente la misma en todos los casos, se caracteriza por el acumulo
de vacuolas lipidicas en el citoplasma hepatocitario. La necrosis puede estar ausente, como en el
caso de las tetraciclinas, o presente como en el del acido valproico (87). A pesar de la ausencia de
necrosis, en algunos enfermos se produce una insuficiencia hepatica de muy dificil manejo clinico.
Los enfermos suelen debutar con vomitos, astenia, nauseas y letargia. Posteriormente se desarrolian
el coma y la muerte.

La patofisiologia del acimulo de lipidos se explica por un defecto de la sintesis de VLDL o
por un fallo en el acoplamiento entre los TG v las apoproteinas que forman las VLDL.. Ademas se
puede producir una mayor movilizacion de acidos grasos desde la periferia al higado, junto con una
disminucién de su oxidacion (23).

La toxicidad hepatica por tetraciclina, oxi-tetracicling y clor-tetraciclina se produce tras la
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administracion de dosis elevadas intravenosas (> 1.0 g/dia), especialmente en mujeres embarazadas
durante el tercer trimestre y en individuos con insuficiencia renal (226). Su patogenia se ha
relacionado con la inhibicion de la $-oxidacion de los acidos grasos, y con su conocida interferencia
en la sintesis proteica que inhibiria la produccién de VLDL.

El acido valproico es responsable del aumento de transaminasas que se puede producir con
el tratamiento anticonvulsivante, y puede ocasionar la muerte por insuficiencia hepatica severa
(334). Afecta mas a sujetos menores de 20 anos (277). Los efectores del dafio hepatico son los
metabofitos del farmaco, derivados def acido 4-pentanoico (“4 pentanorc acid-like™), y parece que
su efecto tiene lugar dentro de un ambiente metabdlico susceptible (8). Hay estudios experimentales
que utilizando el acido 4 pentanoico reproducen la microesteatosis. También la politerapia
anticonvulsivante, que precisan muchos de estos pacientes, parece favorecer la aparicion de

microesteatosis (157).

5. EL, HIGADO EN EL. TRAUMA Y EL SHOCK.

Desde hace tiempo se conoce la disfuncion hepatica asociada al traumatismo corporal
severo y a los estados de shock (180,265,266). Hasta un 54% de los enfermos ingresados en una
unidad de cuidados intensivos presenta alteraciones de la funcion hepatica. Existen basicamente dos
sindromes clinicos en este tipo de enfermos (111):

1 - La hepatitis isquémica que es debida a la disminucion del flujo sanguineo hepatico como

consecuencia del estado de shock, y al efecto vasopresor esplacnico de las catecolaminas
endogenas o exdgenas, en un intento de mantener el riego sanguineo en los Organos vitales. Se
caracteriza analiticamente por una gran elevacion de los enzimas de citolisis. El hallazgo
anatomopatologico mas relevante es la presencia de necrosis centrolobulillar.

2.- La disfuncion hepatica del fallo multiorgdmco (FMQ) representa la insuficiencia

hepatica desarrollada en pacientes politraumatizados, sépticos y politransfundidos (322). Suele

aparecer hiperbilirrubinemia y aumento de la fosfatasa alcalina. En las biopsias hepaticas lo
frecuente es observar colestasis intrahepatica, esteatosis difusa, hipertrofia de las células de Kupffer
y necrosis focal. Mailory et al descubrieron el cambio graso en una serie de autopsias de pacientes
con lesiones letales y shock. En el 87% de los pacientes que sobrevivieron mas de 12 horas se
encontro vacuolizacion grasa hepatocitaria (266).

Se han implicado diversos mecanismos patogénicos. La misma situacion metabolica creada,

tal como hemos comentado en otro capitulo, tiende a una mala utilizacion de los acidos grasos
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(81,209,314). Hasta este momento se ha demostrado en investigactones clinicas que existe un
déficit de la perfusion hepatica después del trauma (210). Asi también lo han observado otros
autores en estudios experimentales (149,267). Es probable que el bajo gasto cardiaco después del
trauma sea el responsable de la disminucion del flujo esplacnico. Gottlieb y Wang han visto que
existe una reduccion del flujo hepatico después del traumatismo, a pesar de que se mantenga la
estabilidad hemodinamica (93). Ademas en las condiciones de “stress “asociadas al trauma es facil
suponer que ¢l flujo sanguineo se desvia hacia las zonas mas vitales. De este modo, se produce un
aumento de las resistencias vasculares y de la adhesion de los leucocitos a los sinusoides hepaticos
(186,194). La hipoperfusion hepatica inmediata al trauma persiste al menos durante dos dias. Se
desconocen cuales son los mecanismos que sostienen esta situacion a pesar de que se mantenga un
adecuado perfil hemodinamico. Aunque disminuye el flyjo sanguineo, se mantiene el consumo de
oxigeno esplacnico al incrementarse la capacidad de extraccion. Hay dos factores adicionales que
pueden contribuir a la disminucion del flujo hepatico, y que consisten en la lesion tisular y en los
farmacos empleados.

La lesion tisular puede actuar a través de mediadores metabolicos, tal como demostro
Schirmer en un elegante estudio experimental (269). Asi, la excesiva liberacion de mediadores
(interleuquinas y hormonas) puede participar en el déficit de perfusion hepatica. Una vez
establecido ¢l fallo multiorganico, tanto los factores implicados en el desarrollo del mismo
(endotoxina, TNF, interleukinas) como los efectos de la nutricién parenteral contribuyen a la
disfuncion hepatica tardia que se observa en el contexto de este proceso.

Los farmacos empleados para mejorar la situacion hemodiniamica del paciente pueden
agravar la hipoperfusion esplacnica. La arteria hepatica contiene receptores o-adrenérgicos
vasoconstrictores, [3;-vasodilatadores y dopaminérgicos. ].a vena porta sdlamente tiene receptores
a-adrenérgicos, aunque el flujo portal puede aumentar por efecto indirecto de agonistas
dopaminérgicos que actuan sobre los vasos mesentéricos (248). La adrenalina y la noradrenalina a
dosis superiores a 25 pig/Kg/min reducen el flujo hepético en un 50% en los modelos animales, a
pesar de mantener la presion arterial. La dopamina a dosis bajas (4 mg/Kg/min) aumenta el flujo
esplacrico, pero en ausencia de una reposicion de fluidos adecuada lo disminuye (321). Algunos
agentes vasoconstrictores mantienen la presion arterial a expensas de aumentar las resistencias
periféricas, disminuyendo la perfusion de los organos vitales. Lin et al han demostrado que se
produce una alteracion de la perfusion tisular hepatica (imedida por ¢l estado redox mitocondrial) al

emplear dopamina a altas dosis para conseguir una estabilidad hemodinamica después de la muerte
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cerebral (163). De esta forma, se demuestra que los efectos secundarios de la dopamina no solo se
deben a disminucion del flujo sanguineo, stno también a alteraciones metabdlicas {213). Por ello, se
esta estudiando dar un empleo mds racional a algunos farmacos para mantener, Optimamente,

aquellos pacientes con muerte cerebral en espera de la donacion de sus organos (200).

6. EL TRASPLANTE HEPATICO.
6.1. RECUERDQ HISTORICO.

El desarrollo del trasplante hépatico ha transformado la hepatologia, y ofrece una opcion
terapeitica efectiva a muchos pacientes con enfermedad hepatica intratable, en estadio terminal.
Con la confirmacion del trasplante hepatico como modalidad terapéutica (National Institutes of
Health Consensus Conference), este procedimiento dejd de ser una técnica experimental con
aplicacion ocasional en patologia humana, para convertirse en el tratamiento de eleccion de
determinadas patologias.

Tras los primeros intentos fallidos de trasplante hepatico ortotopico en perros realizados
por Cannon en 1956, Moore en 1959 publica los primeros trasplantes ortotopicos en perros con
supervivencia {196). La experiencia acumulada, propia y de otros autores, lleva a Starzl a realizar
en marzo de 1963 el primer trasplante hepatico humano ortotopico, en Denver (287). Moore
realiza el segundo en Boston. En 1968 comienza a funcionar e! grupo de Calne en Cambridge.
Desde entonces, la difusion de la técnica ha sido tan espectacular que el Registro Europeo de
Trasplante Hepatico de 1989 recoge la realizacion de 4972 trasplantes en 4436 pacientes, en 67
centros de 13 paises europeos. Ello se debe a vanas razones, entre las que destacan: las mejoras en
la extraccion y preservacién de ios o6rganos, los cuidados del receptor durante la intervencién y en
el periodo postoperatorio, el perfeccionamiento de la técnica quirirgica y el tratamiento
INMUNOSUPTesor.

En Espafia, el primer trasplante hepatico se realizo el 23 de febrero de 1984 en el Hospital

de Bellvitge de Barcelona

6.2. DONANTES.

En general, se trata de individuos sanos que sufren de forma repentina una lesion cerebral
irreversible. El higado del donante potencial ha de ser sano y normofuncionante antes de que
suceda la muerte cerebral Idealmente, los donantes deberian mantener una estabilidad

hemodinamica con el menor soporte inotropico posible (213).
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6.2.1. MUERTE CEREBRAL.

La muerte cerebral se define como el cese irreversible de todas las funciones del tronco
cerebral, incluidos los hemisferios cerebrales (249). Para establecer el diagnostico de muerte
cerebral se deben satisfacer los siguientes criterios:

1.- Coma establecido e irreversible, en ausencia de posibles etiologias reversibles: intoxicacién por
drogas (hipndticos, sedantes, barbituricos, alcohol), desordenes metabdlicos, hipotermia, shock y
uso de relajantes musculares.

2.- Ausencia de movimientos musculares espontaneos; aunque los arcos reflejos espinales se
conservan, y pueden obtenerse reflejos como el rotuliano y ¢l plantar.

3.- Ausencia de todos los reflejos integrados en el tronco cerebral: pupilas arreactivas con ausencia
de los reflejos corneal, vestibulo-ocular, oculocefalico, audio-ocular, labial, nauseoso, deglutorio,
maseterino y tusigeno por estimulacion traqueal.

4 - Resistencia a la atropina, al no producirse un incremento de la frecuencia cardiaca mayor de 3
latidos/min tras la administracion de 0,004 mg/Kg.

5.- Test de apnea positivo, es decir, ausencia de movimientos respiratorios espontaneos durante 3
minutos tras la desconexion del respirador.

El diagnostico se confirma mediante electroencefalografia al comprobarse la existencia de
un trazado isoeléctrico (silencio eléctrico cerebral), con una amplificacion de 12,5 microvoltios por
milimetros durante 30 minutos. Otras exploraciones de confirmacion son los potenciales evocados,
la arteriografia y/o la gammagrafia cerebral. En Espafia el diagnostico de muerte cerebral se
encuentra reflejado legalmente en la Ley 30/1979 sobre extraccion y trasplante de organos v,
posteriormente, en el Real Decreto 426/1980 en el que se desarrolla la Ley 30/1979. Una vez

reconocida la muerte se dispone del donante para la posible utilizacion de sus organos (227).

6.2.2. MANTENIMIENTO DEL DONANTE.

El mantenimiento del donante tiene la finalidad de garantizar una adecuada perfusion de los
organos hasta el momento de su extraccion {147). Su objetivo consiste en tratar los desdrdenes
producidos por la muerte cerebral (65):

1.- Hipotension; la muerte cerebral conlleva la pérdida de los mecanismos reguladores
centrales (313). Por lo general, el paro cardiaco sucede a las 48-72 horas de la muerte cerebral
(173). Se produce el shock neurogénico por un defecto en el control del tono vasomotor, con

disminucion de las resistencias vasculares periféricas y almacenamiento de la sangre en el sistema
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venoso. Ademas, se suele afiadir una hipovolemia por la sumacion de una serie de factores como
son la deshidratacion producida por los tratamientos para controlar el edema cerebral, la
hemorragia y la diabetes insipida. Es necesario aportar el volumen perdido y, si es preciso, utilizar
drogas vasoactivas para mantener una presion arterial sistolica supenior a 100 mmHg (313), pero
sin olvidar que una excesiva sobrecarga ventricular derecha podria producir una congestion
vascular hepatica.

2.- Trastornos del ritmo cardiaco: suelen existir alteraciones inespecificas del segmento ST
y de la onda T. Las arritmias de origen auricular o ventricular son frecuentes, y suelen ser la
conclusion final de fa muerte cerebral. En nifios, la bradicardia extrema y la asistolia son los
responsables habituales de las paradas cardiacas.

3.- Problemas respiratorios: se debe procurar mantener una presion parcial arterial de
oxigeno superior a2 100 mmHg, con una saturacion por encima del 95% (164).

4 - Diabetes insipida: como consecuencia de la lesion cerebral se produce una faita de
liberacibn de ADH (vasopresina), ocasionandose una diuresis masiva que provoca
hiperosmolaridad, hipernatremia, hipomagnesemia, hipokalemia, hipofosfatemia e hipocalcemia
(65). En caso necesario se debe administrar vasopresina o desmopresina, teniendo en cuenta los
posibles efectos secundarios vasoconstrictores que puede tener sobre la perfusion de los drganos
(247).

5~ Infeccion: el tratamiento correcto de las infecciones bacterianas sistémicas puede
impedir que sean descartados 6rganos, por lo demas, validos.

6.- Hipotermia: ocasionada por la pérdida del control hipotalamico (65). Se debe procurar
mantener la temperatura por encima de 34°C para evitar la inestabilidad hemodinamica, las arritmias
y la hipercoagulabilidad (298).

7.- Anemia: hay que tener presente la necesidad de mantener un transporte de oxigeno
adecuado a los tejidos (133). Para ello se recurrira a las transfusiones de concentrados de hematies
si los hematocritos son inferiores a 30.

8 - Anormalidades endocrinas y manejo de otros trastornos metabdlicos; como por ejemplo
la interrupcion del eje hipotalamico-hipofisario, que va a desencadenar un hipotiroidismo (240) y
una insuficiencia suprarrenal afiadida, que no ha sido confirmada en estudios recientes (96). En otro
capitulo de la introduccién hemos comentado las alteraciones metabdlicas postraumaticas y sus

posibles implicaciones terapéuticas.
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6.2.3. CRITERIOS DE SELECCION,

Una vez declarada la muerte cerebral se valorara al donante potencial realizando una
historia v exploracion fisica completas. Actualmente existen unos criterios de exclusion que
contraindican la donacion hepatica. En casos de sepsis intraabdominal, lesion traumatica hepatica o
antecedentes de alcoholismo se considera contraindicada la utilizacion del higado (147,317).
Asimismo, se deben intentar descartar enfermedades hepaticas en el donante que contraindiquen la
donacion (177).

De modo general, se prefiere a los donantes con menos de cinco dias de intubacion (317),
aunque este punto debe considerarse individualmente, dependiendo de la urgencia del trasplante
(65).

El grupo de THO de la Universidad de Pittsburgh ha estudiado detenidamente los
parametros de funcidn hepética, gases arteriales y alteraciones hemodinamicas en el donante sin
encontrar ningun factor prondstico de mal funcionamiento del injerto (178). De igual forma, otros
grupos han confimmado que los parametros clinicos de los donantes no permiten predecir el
funcionamiento del injerto (197,235). Se pueden aceptar donantes con cifras de bilirrubina total
inferiores a 2 mg/100ml, puesto que podria haber cifras elevadas por otras causas diferentes a la
enfermedad hepatobiliar. Lo mismo sucede con la elevacion de las transaminasas (<400 U/l), que
pueden alterarse después de periodos cortos de shock o asistolia (150). Tampoco la aparicion de
coagulacion intravascular diseminada parece influir en el funcionamiento posterior del injerto (49).

Si se acepta la edad de 45 afios como limite superior para la extraccion del organo se
dispondria solo de un 2% de todos los enfermos fallecidos en un hospital (donantes potenciales)
(132). Sin embargo algunos estudios han demostrado que no existen diferencias estadisticamente
significativas, en cuanto a resultados y supervivencia, entre donantes menores y mayores de 50
afios (255,315). Mor et al han observado que no existen diferencias significativas con el empleo de

donantes "marginales” (edad, estancia en UVI prolongada y empleo de drogas vasoactivas),(197).

6.2.4. EXTRACCION HEPATICA.

Normalmente la extraccion hepatica forma parte de una extraccion combinada de 6rganos
(272). Después de realizar una incision xifopubiana se debe valorar ante todo el aspecto
macroscopico del higado, para descartar alguna enfermedad hepatobiliar subyacente (177). El
segundo paso consiste en la busqueda de posibles variaciones anatomicas, con especial atencion a

las que puede presentar la arteria hepatica.
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La extraccion hepatica se puede llevar a cabo segtin diversas téernicas, que utilizan los mas
de 125 equipos de THO que operan en esios momentos en el mundo. Habitualmente se emplean

modificaciones de la técnica descrita por Starzl et al (286).

6.3. PRESERVACION DEL HiGADO.

Teoricamente la mejor forma de preservar un 6rgano es la perfusion continua aerobica a
bajas temperaturas. Desde un punto de vista clinico, el método preferido para la preservacion del
higado durante periodos cortos de tiempo es la conservacion a bajas temperaturas (284). Desde
que el grupo de Starzl desarrollase el primer sistema para preservar el higado basandose en la
lipotermia, han prosperado dos lineas principales de investigacion en la preservacion de érganos: la
perfusion continua y la preservacion simple hipotérmica (300). Los liquidos de preservacion mas
utilizados hasta hace cinco afios fueron la solucidon de Ringer, la solucion de Schalm modificada por
Wall y la solucion de Collins. En 1988, Belzer y Southard, de la Universidad de Wisconsin,
difundieron una solucion de preservacion que permitia tiempos de isquemia mas largos (17), (tabla
5). Los autores basaron la composicion de la solucion de "Wisconsin" (solucion UW) en un mejor
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos que intervienen en las lesiones por isquemia-
reperfusion. El mismo gnipo de esta universidad esta estudiando la posibilidad del empleo de una

bomba de perfusion continua para la conservacion del 6rgano durante varios dias (229).

6.4. LESIONES DE ISQUEMIA-REPEFUSION. MECANISMOS DE LA LESION DE
PRESERVACION.

Entendemos como lesion producida por isquemia a la que se produce debido a la falta de
flujo sanguineo en el organo, muentras que la lesion de reperfusion corresponde a aquella
ocasionada como consecuencia del restablecimiento de la circulacion de la sangre (251). Ambas se

consideran lesiones de preservacion.

6.4.1. ISQUEMIA,

La energia celular, que mantiene la integridad bioldgica, procede del sistema citocromico
mitocondrial, que es capaz de reducir el oxigeno hasta el agua. Esta energia se¢ almacena en el ATP
(adenosin-trifosfato) para su posterior empleo en la fosforilacion oxidativa. Como consecuencia de
1a hipoxia, la célula no puede poner en funcionamiento la fosforilacion oxidativa y consume el ATP

almacenado. Todas las funciones homeostaticas celulares dependen del ATP. La hipotermia
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disminuye las necesidades metabolicas celulares, pero también decrece la capacidad homeostatica

intracelular.

La bomba de sodio requiere energia en forma de ATP para mantener el gradiente eléctrico

transmembrana, que es de importancia vital para la integridad celular. La falta de equilibrio 10nico

altera también el contenido intracelular de calcio, que en su papel de segundo mensajero es uno de

los principales responsables de la regulacion celular. Ademas, el calcio es capaz de activar a las

fosfolipasas. Estas enzimas pueden separar los AG de las membranas, ocasionando un acumulo de

AG intracelular.

Ante la ausencia de oxigeno la célula es capaz de producir energia stguiendo las rutas de la

glucolisis anaerobia y de la glucogenolisis, con el consiguiente acomulo de hidrogeniones. La

acidosis intracelular resultante produce inestabilidad lisosomal y altera la funcion mitocondnal.

Como consecuencia de todo lo expuesto se produce la autolisis del hepatocito.

LESION

UABRAL
VIABILIDAD

UMBRAL
DETECION

LESION
ENDOTELIAL

LESION ISQUEMICA

{total)

LESION
REPERFUSION

LESION
HEPATOCITARIA
ISQUEMICA
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FIGURA 3: Lesiones de preservacion. Participacion de las lesiones endoteliales y hepatocitarias.

Blankensteijn y Terpstra, 1991 (24)
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Sin embargo, la atencion en la investigacion clinica v experimental se esta centrando sobre
la célula endotelial y el sinusoide hepatico. McKeown et al han observado que la lesion endotelial es
la primera consecuencia derivada de la isquemia fria (188). Dicho dafio consiste en cambios
hidropicos, con denudacion parcial del sinusoide y alteraciones de las organelas intracelulares. Los
cambios se agravan si s¢ prolonga la isquemia fria, llegandose a la separacion celular con
alteraciones nucleares y a la denudadacion practicamente completa del sinusoide. Aunque se ha
implicado a los radicales libres en la patogenia de estas lesiones, existe algin estudio experimental
que no ha confirmado esta hipotests (117).

También se han observado diferencias morfoldgicas en cuanto al tipo de isquemia (123).
Asi, en la isquemia caliente se producen principalmente lesiones hepatocitarias, alterandose en
menor medida los sinusoides. Durante la isquemia fiia se ocasionan las mencionadas lesiones
endoteliales, sin observarse cambios relevantes a nivel hepatocitario (117). En ambos tipos de
isquemia se advierte una disminucion de la actividad de las células de Kupffer (123). En la figura 3
se puede percibir la relacidn entre la duracion de la isquemia y la lesion producida durante la

isquemia fria.

6.4.2. REPERFUSION.

El restablecimiento de la circulacion sanguinea al 6rgano hipdxico supone dos beneficios: el
aporte de energia v la liberacion de los productos toxicos resultantes del metabolismo celular. Sin
embargo, también conlleva unos efectos negativos, tanto a nivel sistémico como a nivel local (31).
A nivel sistémico se producen hiperkaliemia, acidosis metabolica y alteraciones hemodinamicas por
la liberacion de mediadores, que algunos grupos tratan de evitar desechando los primeros 500-600
cm' de sangre reperfundidos (31). Paraddjicamente, el organo sufre una lesién adicional al
reanudarse el flujo sanguineo (165,251). Asi, los estudios realizados hasta la fecha demuestran que
los radicales libres, los neutrdfilos y los factores endoteliales son los principales responsables de
dicha lesion. Los radicales libres son unas moléculas inestables que contienen uno o mas electrones
libres. Estas moléculas producen peroxidacion de lipidos, oxidacion de grupos sulfhidrilos,
inactivacion de enzimas citocromales y alteracion de las proteinas de transporte transmembrana
(250). Por otro lado, son capaces de inducir la liberacion de mediadores inflamatorios por parte de
las células endoteliales, de aumentar la interacion endotelio-neutrofilo y de dismunuir la produccion
de oxido nitrico. Estos hechos contribuyen al dafio tisular producido en la microcirculacion.

Durante la isquemia se producen hierro, hipoxantina-oxidasa e hipoxantina que, al reaccionar con €l
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oxigeno de la reperfusion, liberan los radicales libres (187). Como terapta antioxidante, para
disminuir la produccion de los radicales se afiaden diversas sustancias a la solucion de preservacion
(92,201),(tablas 4 y 5). Ademas, esta cobrando importancia el papel del estado nutricional del
sujeto v su relacion con las lesiones de preservacion (27,319).

Saibara et al han estudiado recientemente un modelo experimental de insuficiencia hepatica
ocasionada mediante la infusion de un compuesto que produce la Liberacion de radicales libres. La

hepatopatia resultante cursa con microesteatosis hepdtica y degeneracion mitocondrial (262).

“Scavenger”de radicales libres

Catalasa* Captan superoxidos ¥ peroxidos de hidrégeno
Superoxido dismutasa*
Nazafratom
Manitol Captan radicales hidroxilos
Dimetiltiourea
Dimetilsulfoxido
Mercaptopropionilglicina Captan moléculas de oxigeno
Histidina*

Inhibidores de produccién radicales libres
Alopurinol Inhibidor de xantino-oxidasa
Desferroxiamina Quelante del hierro

t_
Inhibidores de neuirofilos

Adenosina* Moduia la generacion del anidn superéxido
Factor de crecimiento (TGFb)*

Anticucrpos monoclonales CD11-CDI8
Antiprotcasas Inhibe la actividad de la proteasa neutrofila

Antioxidantes
Vitamina E*
Propanolol Interrumipen la peroxidacién
Bloqueadores de canales del calcio
Caplopril
Nazafratom

Isquemia precendicionada Receptores de adenosina
Proteinas del shock de calor

Hipotermia Disminuye el metabolismo

* Mccanismo enddgeno

TABLA 4: Mecanismos endogenos y exdgenos capaces de contrarrestar los efectos

producidos por los radicales libres.

Grace, 1994 (95).
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Los neutrdfilos son activados por los radicales libres e interaccionan con el endotelio,
liberandose mediadores inflamatorios. También son capaces de producir directamente la muerte
celufar. El tono contractil de la microvascularizaciéon depende de la interaccion de distintos
mediadores como son: la prostaciclina, el tromboxano A;, el leucotrieno By, el Oxido nitrico y la
endotelina (284). Otras sustancias como el factor de agregacion plaquetario (PAF), el complemento
y las citoquinas también estan siendo investigadas por su probable participacion en la produccion de
las lesiones de isquemia-reperfusion (283).

Se han encontrado diversas sustancias endogenas y ciertos farmacos que contrarrestan
estos efectos actuando sobre alguno de los diversos procesos patogénicos anteriormente citados
(tabla 4),(92). Algunos de ellos se emplean actualmente para mejorar la preservacion del organo, y

otros son motivo de experimentacion animal (281,308).

6.5. SOLUCION DE WISCONSIN

En 1988 Folkert Belzer desarrolld en la Universidad de Wisconsin una nueva solucion de
conservacion basada en los recientes avances en ¢l conocimiento de las lesiones por preservacion
(17). Con e¢lla se ha podido alargar el tiempo de isquenma fria necesario para la preservacion del
organo (60,136,307). Utilizando esta solucion original de Belzer (solucion UW) se han conseguido
con éxito tiempos de isquemia de 24-48 horas a nivel experimental (129). Parece que la solucion
UW retrasa la aparicion de las lesiones producidas por la isquemia fria que, como hemos
comentado antes, dafian la microcirculacion hepatica (188).

El mismo Belzer afirm¢ que "la solucion de perfusion debe tener una composicién que: 1)
minimice la inflamacion celular producida por la hipotermia, 2) prevenga la acidosis celular, 3)
prevenga la expansion al espacio intersticial durante la perfusion, 4) dificulte las lesiones mediadas
por los radicales libres, v S) provea de los sustratos necesarios para la regeneracion de los
compuestos fosfato de alta energia durante la reperfusion” (17).

La composicion de Belzer estd basada en el lactobionato y la rafinosa como impermea-
bilizantes, que sustituyen a la glucosa y al manitol de la solucion de Collins, suprimiendo la
inflamacion producida por la hipotermia (128). El fosfato que contiene actia como mecanismo
tampon o "buffer”, previniendo la aparicion de acidosis celular como consecuencia del catabolismo
anaerobio (glucolisis y glucogenolisis), (127). El hidroxietit almidon es un coloide, no toxico, que
se afiade para conseguir un soporte oncético adecuado que evite el edema con el subsiguiente

colapso vascular (24). El alopurinol impide la generacion de radicales libres al inhibir la
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hipoxantino-oxidasa (221). La administracion de glutation también es capaz de atrapar al oxigeno
reactivo que puede lesionar las células endoteliales (125,282). Durante la reperfusion del 6rgano se
precisa una rapida regeneracion de energia en forma de ATP. Esto se consigue incluyendo en la
solucién adenosina o adenosina-ribosa (282). La dexametasona y el sulfato de magnesio se afiaden
por su efecto estabilizante de membranas; y la insulina por los beneficios demostrados en la
preservacion cardiaca {281). En la tabla 5 se describen los diferentes componentes de la solucion de
Belzer (24).

SUSTANCIA | CONCENTRACION /1 FUNDAMENTO

Componenies bdsicos:

Lactobionato-K 100 mumol Barrera

PO4NaKH2 25 mmol Buffer

SO4Mg 5 mmol Estabilizador de membrana

Ralmosa 30 mmol Soporie oncolico
Adilivos

Almidon OH-etilo 50g Coloide

Alopurinol 1 mimol Inhibidor XO

Gluiation 3 mmol Scavenger

Adenosina 5 mmol Precursor ATP

Insuiina 106 U1

Penicilina 40 11

Pexametasona 8 mg

TABLA 5: Composicion de la solucion de Wisconsin.

Blankensteifn y Terpstra, 1991 (24).

Actualmente se estan probando algunas madificaciones sobre la solucion UW, basadas en
la reduccion del potasio y el incremento del sodio, disminuyendo el riesgo de hiperkaliemia en el
receptor (193,296). Asimismo, tras observar el efecto beneficioso del tratamiento con prosta-
glandinas en los casos de fallo primario del injerto, su inclusion en 1a solucion de preservacion
parece prometedor (121). Su accion podria estar relacionada con los macrofagos hepatocitarios
(61), e impediria la agregacion plaquetaria durante la reperfusion (115).

Al margen de estas posibles mejoras, debemos decir que la principal ventaja de la solucion
de UW es que ha permitido alargar los tiempos de isquemia hasta las 24 horas (63,137,217). El
disponer de un mayor periodo de tiempo para realizar el trasplante conlleva varias ventajas, como
son: "el realizar la intervencion con caracter semi-electivo, el conseguir un mayor nimero de

organos, la posibilidad de intercambio entre distintos centros y la facilidad para trasplantar organos
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reducidos o divididos” (Jiménez, 1993}, (130). De todas formas, s¢ han publicado diferencias
significativas en cuanto a los resultados finales obtenidos entre un grupo de 6rganos trasplantado
con menos de 12 horas de isquemia y otro con mas de 12 horas (3).

Los estudios clinicos que comparan la utilizacion de la solucion de Collins y la solucién de
Belzer, con tiempos de isquemia mas largos en los casos en los que se utilizé la solucion UW, han
mostrado resultados semejantes a corto y medio plazo (214,299,305), incluso con menor incidencia

de trombosis artenal en aquellos 6rganos que se preservaron con solucion UW (331).

6.6. VALORACION DE LA FUNCION DEL INJERTO

E1 6rgano del donante debe superar diversas agresiones, como son: la hipotensién vy Ia
hipoxia que sufre el donante, las lesiones producidas por los tiempos de isquemia fria y caliente, el
empleo de drogas hepatotoxicas, la alimentacion parenteral y la respuesta inmunologica del
receptor. Por ello, no es extrafio que una buena parte de los higados sufran un periodo de
disfuncion en el postoperatorio inmediato, que se refleja en la elevacion de las transaminasas, en el
alargamiento del tiempo de protrombina y en la escasa produccion de bilis (91,131). Incluso
algunos de estos organos no llegan a funcionar nunca, a pesar de proceder de un donante
potencialmente sano. Se trata del fallo primario del injerto (FPI), que supone de un 2% a un 23%
de los casos en los diferentes grupos de trasplante (243), v que obliga a un retrasplante.

Hasta el momento no se ha llegado a un consenso en la definicion de ciertos conceptos
referentes a la funcion inmediata del injerto. Ploeg ha englobado con el nombre de disfuncion
primaria del injerto ("primary dysfunction” ) a todos los oOrganos que funcionan mal en el
postoperatorio inmediato, incluyendo el fallo primario del injerto ( ‘primary nonfuntion”) y la mala
funcion inicial o disfuncion inicial del injerto { "nitial poor function™), (231). Los higados con FPI
corresponden a aquellos cuya funcién no es capaz de mantener la vida del paciente, y necesitan ser
sustituidos rapidamente por otro nuevo higado (293). Sin embargo, los injertos con DII mantienen
una funcién suficiente para la vida del paciente, y se recuperan tras el periodo de disfuncion inicial.
Su estudio y la posible refacion de los factores causales relacionados con la DII y el FPI tienen gran
importancia por sus implicaciones pronosticas. La DI y el FPI se han relacionado con una mayor
incidencia de retrasplante y con peores supervivencias del injerto y del paciente dentro de los tres
primeros meses después del trasplante (231). Las causas implicadas en la disfuncion del injerto
pueden estar relacionadas con el donante, la preservacion, la intervencion quirtirgica y el receptor
(18,100).
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6.6.1. DISFUNCION INICIAL DEL INJERTO (DII)

Existen cinco estudios que relacionan la influencia de diversas variables en el desarrollo de
la DII. En el trabajo de Makowka et al se definen 3 grados de funcion. La DII corresponderia a
aquellos imertos con la GOT mayor de 3500 o la GPT mayor de 2500 en el postoperatorio
inmediato (178). El grupo de Howard habla de lesion de preservacion severa si la GOT es mayor
de 2000 (118). Mor et al también definen la DIl como la GOT mayor de 2000 en el dia 1 (197).
Algunos investigadores incorporan otros parametros en la valoracion de la DII, aparte de las
transaminasas: Ploeg et al proponen una gradacion segun la GOT, el tiempo de protrombina (TP) y
los niveles de amonio (231); y Greig et al segiin la GOT, el tiempo de coagulacion y la produccion
de bilis {99). Aunque los criterios de inclusion de los pacientes en la DII son diferentes para los
autores citados, la prevalencia de DII, en sus respectivos estudios, es muy similar; entre un 13,2% y
un 20%. Posteriormente, Strasberg et al ha redefinido la DII como unas GOT mayores de 1500 y
unos TP mayores de 20 segundos, durante la primera semana del postoperatorio (293). En la tabla

siguiente resumimos las definiciones de DII segun los diferentes autores.

GRADACION CRITERIOS DE DII %
Makowka (178): Buena GOT<1000 GPT<1500 PT>25seg 55,2
Aceptable 1000<GOT<2000 1500<GPT<3500 PT>25seg | 29,6
Mala GOT>2000 GPT>3500 15,0
Howard (118): Buena GOT<600 ?
Aceptable 600-2000 ?
Mala GOT>2000 20,0
Greig (99): Mala GOT>2500 18.4
Ploeg (231): Mala GOT>2500 Mala produccion bilis 16,4
Mor (197) Mala GOT>2000 dia 1 13,2
Strasberg (293): Mala GOT>1500 y PT>20seg 20.0
la primera semana

TABLA 6: Definiciones de disfuncion inicial de! injerto (D1I)

Elaboracion personal con datos de Makowka ct al, 1987; Greig et al, 1990;
Howard, 1990; Mor et al, 1992; Ploeg et al, 1993, y Strasberg et al, 1994,
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Algunos estudios han relacionado la DII con una menor supervivencia del injerto y con una
mayor incidencia de rechazo agudo (118,305). Carles et al, analizando las biopsias de pacientes con
DII, y comparandolas con un grupo control, vieron que los enfermos con DII tenian unas lesiones
anatomopatologicas caracteristicas. Asi, en este grupo de injertos (un total de 7 respecto a un
control de 13) existe un mayor adhesion de células inflamatorias a la pared sinusoidal. Ademas, en
algunas zonas con lesion endotelial, los neutrofilos y las plaquetas infiltran el espacio de Disse, y los

hepatocitos se encuentran mas dafiados (40).

6.6.2. FALLO PRIMARIO DEL INJERTO (FPT)

El FPI es una complicacion temible, relativamente frecuente, que conileva una mortalidad
del 80%-100% en los casos en los que el retrasplante no es posible. Su prevalencia se encuentra
entre un 2%-17%, con un supervivencia del paciente al afio de un 31% (243). Aunque tampoco
existe una definicidon universalmente aceptada de FPI, el cuadro clinico se caracteriza por una
insuficiencia hepatica severa que se inicia en el postoperatorio inmediato, con escasisima
produccion de bilis, encefalopatia, elevacion exagerada de las transaminasas y de la bilirrubina,
coagulopatia incorregible e hipoglucemia. Después se produce hiperkalierma, acidosis metabdlica e
insuficiencia renal (100). Si en el contexto de este cuadro el paciente no recibe otro trasplante
fallece. Para confirmar el diagnostico de FPI es necesario descartar otras patologias como son: la
sepsis, la hemorragia, la trombosis arterial 0 venosa, la lesion cerebral, el infarto de miocardio, y, en
ocasiones, el rechazo hiperagudo (168).

De todas formas, puede ser muy dificil el decidir, en algunos casos, si la muerte det paciente
se debe a un FPI o a otra causa. Es posible que la trombosis de los grandes vasos no sea primaria,
sino que pueda producirse como consecuencia del dafio ocasionado en la microcirculacion
hepatica, con la consiguiente disminucion del flujo sanguineo e hipercoagulabilidad (54). Se ha
observado una disminucion del flujo sanguineo en la arteria hepatica de los higados con un FPL si
se les compara con los injertos normofuncionantes (224). Lo mismo sucede con las lesiones
cerebrales y cardiologicas. Algunos autores dudan de la verdadera existencia del rechazo
hiperagudo. Asi, es posible que ia verdadera incidencia de FP1 pueda estar infravalorada (293).

La etiopatogenia de este proceso debe ser multifactorial. Aparte de las lesiones ocasionadas
por la preservacidn, es posible que puedan participar en su origen algunas enfermedades
preexistentes hepaticas, ¢l manejo preoperatorio del donante y diversos factores del receptor. Hasta

el momento, se piensa que la hipoxemia y el tiempo prolongado de isquemia fifa son los principales
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responsables del desarrollo det FPI (132). Como ya hemos dicho, Paulsen et al han encontrado un
flujo hepético disminuido en la arteria hepéatica (medido por fluometria electromagnética) en un
grupo de 11 pacientes con FPI, comparandoio con el flujo de otro grupo control (224). En un
estudio reciente, se ha observado que, si la temperatura a la que se conserva el higado antes de su
implantacion es demasiado fiia (entre -1°C y -3°C), la incidencia de FP] es significativamente mayor
que cuando se mantiene entre +2°C y +6°C (141,142).

Antes se definia el FPI como aquel fallo hepatico irreversible que provocaba la muerte del
paciente si no se retrasplantaba dentro de fa primera semana después del trasplante. Strasberg ha
ampliado a catorce dias el tiempo en su nueva definicion, y ha incluido en ella el concepto de
disfuncion primaria, quedando de la siguiente manera: "muerte o retrasplante durante las dos
primeras semanas de un THO en cualquier paciente que haya desarrollado disfuncion primaria del
mnjerto” (293).

Greig et al han constatado mayor supervivencia en 10 pacientes con un FPI que han sido
tratados con prostagiandinas (PGE,), respecto a otro grupo de 6 pacientes con un FPI sin
tratamiento con PGE; , como control histérico (100). La PGE; actia aumentando el flujo de la
arteria hepatica, asi como estabilizando y mejorando la lesion endotelial ocasionada por la
preservacion del organo (61).

El grupo de Hannover present6 un estudio estadistico para distinguir aquellos 6rganos que
podrian sobrevivir sin retrasplantarse, basado en los siguientes parametros: niveles de GOT y GPT
en el dia 0, el incremento de GOT y LDH del dia 0 al 1, el volumen de bilis del dia 1, y el volumen
de sangre y plaquetas requeridos durante los dias 0 y 1 (103). En un analisis retrospectivo de 50
pacientes, Forster se encontro con seis casos de FP1, y observé que la produccion de bilis, el nivel
de GOT, el nivel de factor VIII y ¢l tiempo de protrombina a las 4-6 horas de la reperfusion
predecian la aparicion del FPI con una especificidad y una sensibilidad del 100%. (85). También el
mismo grupo de Forster publicé un trabajo exponiendo la importancia de los factores de
coagulacion (factores V y VIIT) como indicadores iiciales de la funcion del injerto postrasplante
(86).

6.6.3. FACTORES PREDICTORES DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.
En la tabla 7 mostramos un listado con los posibles factores de nesgo para un mal
funcionamiento del injerto que han sido descritos en la literatura hasta este momento. Se pueden

dividir en 3 categorias: factores del donante, factores perioperatorios v factores del receptor.
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FACTORES DEL DONANTE

FACTORES
PERIOPERATORIOS

FACTORES DEL RECEPTOR

- Edad
- Sexo
- Raza
- Pcso
- Grypo ABO

- Tiempo de 1squemia calicnte
- Higado reducido
- Empleo de hemoderivados

- Edad

- Estado clinico

- Insuficiencia renal

- Retrasplantc

- Empleo de vasopresores

- Causa de muerte cercbral
- Estancia en UCI

- Insuficiencia respiratoria
- Empleo de vasopresores
- Bioquimica sanguinea

- Tiempo de isquemia fria
- Biopsia hepdtica

- Esteatosis

- Factores quirGrgicos

TABLA 7: Factores de riesgo potenciales de mal funcionamiento del injerto después del
trasplante hepatico ortotopico.
Strasberg, 1994 (293),
6.6.3.1. FACTORES DEL DONANTE.

6.6.3.1.1 Tiempo de isquemia fiia.

La lesion de preservacion, producida en los sinusoides hepaticos, se ha relacionado de
forma absoluta con el mal funcionamiento del injerto en los estudios en los cuales los tiempos de
isquemia son largos, es decir, de mas de 30 horas. Sin embargo, las investigaciones realizadas con
tiempos de isquemia mas breves no son comparables entre si, porque algunos son estudios
multivariables y otros son univariables. Incluso el concepto de tiempo de isquemia fiia varia de
unos autores a ofros (3,99,190,197.231). No obstante, es evidente que cuanto mas largo sea el
tiempo de 1squemia mayores son las probabilidades de DPI, sin poder establecerse cual es el limite
de horas aceptable para que no exista riesgo de disfuncion (294). Segun i trabajo de Adam, existia
mas probabilidad de aparicion de una disfuncion durante el primer mes, si los tiempos de isquernia

habian sido mayores de 12 horas (3).

6.6.3.1.2. Esteatosis en el higado donante.

El analisis anatomopatologico del higado del donante antes de la extraccion, durante su
preparacion en banco o , posteriormente, después de la reperfusion ha revelado la presencia de
esteatosis en mayor o menor grado en algunos organos. Portmann et al (234), del grupo de
Cambridge, y Todo et al (306), del grupo de Pittsburg, presentaron los primeros trabajos en los que

se demostraba una relacion entre la presencia de esteatosis macrovesicular y el FPI. D'Alessandro
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propuso una gradacion de la intensidad de la esteatosis segn la cantidad de parénquima lesionado
en: severa, cuando mas de dos tercios de los hepatocitos se encuentran afectados; moderada,
cuando se afectan entre un tercio y dos tercios de los hepatocitos; y leve, cuando ¢l namero de
hepatocitos dafiados supone menos de la tercera parte. También correlaciond la cantidad de
infiltracion grasa con la severidad de la disfuncién del injerto, y aconsejé no utilizar aquellos
higados que presenten una esteatosis severa (62). Algunos autores propugnan la realizacién de una
biopsia en aquellos casos en los que se sospeche esteatosis por el aspecto macroscéopico del higado
en el momento de la extraccion o al reperfundir (134). En el estudio de Adam (390 donantes y con
un disefio univariable) se puso de manifiesto la menor supervivencia del injerto y del paciente si los
organos presentaban una esteatosis de moderada a severa, respecto a un grupo de injertos no
esteatosicos. Parece que la asociacion de esteatosis moderada con otro factor de nesgo, como por
ejemplo, los tiempos de isquemia largos, produce peores resultados (4).

La presencia de esteatosis es mas frecuente en individuos de edad avanzada y en pacientes
obesos. Todo postulé que la causa de FPI en un higado esteatosico podria ser la liberacion de la
grasa a los sinusoides donde se produciria una obstruccion de la microcirculacion, hemorragia focal
y necrosis hepatocelular (82,306). Ademas, la liberacion de triglicéridos y acidos grasos es capaz de
activar las fosfolipasas y peroxidasas lipidicas, con la consiguiente formacion de radicales libres

(84,250),

6.6.3.1.3 FEdad del donante.

Se ha analizado la edad del donante como posible factor de riesgo para la aparicion DPI
empleando diversos métodos estadisticos. Se ha considerado que la edad es un factor de riesgo
relativo, situando entre los 45 v los 50 afios el limite superior. Greig observd que los higados de
donantes mayores de 30 afios tenian mas riesgo de DII y de FPI (99). Alexander y Vaughn
pusieron de manifiesto una supervivencia menor en receptores con mal estado clinico que recibian
higados de donantes de edad avanzada (6). Ploeg si observd que la edad era una variable
significativa, incluso si se sometia a un analisis multivariable (231). Wall presento un estudio
estricto, analizando diversos factores de riesgo y vid que no se encontraban diferencias respecto a la
edad, aunque hay que tener en cuenta que los donantes estaban muy seleccionados en su estudio, y

concluia que "los donantes no podian ser descartados unicamente por su edad avanzada" (320).
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6.6.3.1 4. Tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCH.

Ploeg, en su estudio retrospectivo multivanable, observo que los donantes con una estancia
prolongada en UCI tenian mas riesgo de presentar DPI, utilizando el analisis univariable (231). Mor
et al (197) y Greig et al (99) también comprobaron esta asociacion. En el registro europeo de
trasplante hepatico se observod que los higados con FPI procedian de un grupo de pacientes que
habia estado mas tiempo en la UCI comparandolos con un grupo de control {236). Es logico
suponer que durante el tratamiento en la UCI el higado estd expuesto a numerosos efectos
adversos. Igualmente, en este periodo de tiempo ¢l donante suele estar malnutrido, como veremos

mas adelante.

6.6.3.1.5. Bioquimica sanguinea.

En cuanto a la bioquimica hepatica, hay que sefialar que los higados de donantes con
transaminasas muy elevadas son rechazados generalmente. Las distintas experiencias de los grupos
de trasplante concluyen que se pueden aceptar donantes con cifras moderadamente elevadas sin
que ello influya en el funcionamiento postenior del injerto. Esto parece logico puesto que
fisiopatologicamente la principal lesion hepética producida por Ja preservacion se localiza a nivel de
la microcirculacion hepatica y no en las células parenquimatosas (198).

Tampoco parece que la presencia de coagulacion intravascular diseminada en el donante

influya en la posterior funcion del injerto (49).

6.6.3.1.6. Empleo de vasopresores.

Como ya hemos comentado en otro punto de este trabajo, las drogas vasoactivas reducen
el flujo hepatico. Tanto en el estudio de Mimeault, que incluye 90 donantes, como en el de Mor,
que incluye 365 donantes, se advierte un peor funcionamiento en aquellos 6rganos procedentes de
donantes en los que se han empleado dosis mayores de 10 mg/Kg/min de dopamina, asociadas o no

a otros vasopresores (190,197).

6.6.3.1.7. Otros factores del donante.

Mientras que Mimeault sefialé que el traumatismo craneoencefalico como causa de muerte
era un factor de riesgo importante para el desarrollo de DPI (190), Ploeg no lo confirmo en su
estudio (231). Factores quinirgicos, como la extraccion hepatica por parte del equipo local o las

anormalidades de la arteria hepatica, no han sido confirmados como elementos de riesgo
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(197,272,231). Tanto el grupo sanguineo como el sexo, la raza y la insuficiencia respiratoria del

donante no han influido en la funcidn del jerto (197,231).

6.6.3.2. FACTORES DEL RECEPTOR

La realizacion de un retrasplante supone un riesgo de aparicion de disfuncion primaria del
injerto (231), alcanzando los sujetos retrasplantados una supervivencia al afio de un 48%. Los
resuitados a fargo plazo del trasplante se ven influenciados enormemente por el estado clinico del
receptor {6). Aunque Mimeault (190) y Ploeg (231) han advertido resultados contradictorios, otros
estudios si han observado que el mal estado clinico del receptor, asociado a otros factores de riesgo
como la edad del donante y la presencia de esteatosis, se acompaiia de una menor supervivencia al
mes y al afio (3,6).

La insuficiencia renal también aparece como factor de riesgo en la aparicion de la
disfuncion primaria en el trabajo de Ploeg. Tanto la edad del receptor como el sexo, raza, etiologia
de la insuficiencia hepatica, clasificacion de Child-Pugh, estado nutrictonal y ios niveles séricos de

albimina no se han confirmado como factores de riesgo en cuanto a la aparicién de DPI (231).

6.6.3.3. FACTORES PERIOPERATORIOS.

El tiempo de isquemia caliente prolongado influye en el funcionamiento del injerto, tal y
como recientemente lo ha descrito nuestro grupo de trasplante hepatico del Hospital 12 de Octubre
(52). También el grupo de Strasberg publica una experiencia similar (293). El efecto adverso més
importante se produce cuando el higado recobra la temperatura de 37°C, después de haber estado a
4°C. Recientemente Clavien et al también han comunicado el efecto negativo de tiempos de
isquemia caliente mayores de 90 minutos (54).

Las transfusiones intraoperatorias de concentrados de hematies, plasma, plaquetas o
crioprecipitados dependen de otros muchos factores (experiencia quirtrgica, estado del receptor...)
para considerarlas como un factor de riesgo en si mismas (292). Sin embargo, Mimeauit (150)
sugirid una correlacion con la DIT que posteriormente Ploeg no ha confirmado (231).

Otros factores perioperatorios como la duracién de la anestesia y de la intervencion
quirirgica, el tiempo de anastomosis y la duracion del “hypass” no han influido en el

funcionamiento del injerto en el estudio que realizo Ploeg (231).
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6.6.4. PRUEBAS PREDICTORAS DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.
6.6.4.1. CITOQUINAS EN EL DONANTE Y EN EL RECEPTOR.

Las citoquinas son proteinas que ejercen una importante actividad hematologica,
metabolica e inmune, y son secretadas por diversas poblaciones celulares en todo el organismo.
Todas las citoquinas tienen un efecto inmunomodulador y la mayoria de sus acciones son
sinérgicas. Se han descrito hasta ahora sus efectos beneficiosos ante la lesion o la infeccion. Sin
embargo, su sobreproduccién se estd relacionando con la fisiopatologia de diversas situaciones,
como son el shock séptico o el fallo multiorganico.

Durante la fase anhepatica de la intervencion se ha demostrado que se produce una
liberacion de endotoxinas que no pueden ser metabolizadas por el higado (285). El significado
pronostico de la endotoxemia esta atn por demostrar. Sin embargo, en estudios experimentales y
clinicos la endotoxina es un potente inductor de citoquinas (TNF, interleuquina 1, interleuquina 6 e
interferon-y).

El TNF (factor de necrosis tumoral) es una citoquina secretada fundamentalmente por los
macrofagos. Se han descrito recientemente niveles elevados de TNF durante la fase operatoria del
trasplante hepatico. Esta elevacion se piensa que se debe a dos hechos fundamentales: a la
endotoxemia de la fase anhepatica, y a la produccion de TNF como reaccion temprana del huésped
frente al injerto, mediada por la interleukina 2. Elevaciones de TNF se han detectado en episodios
de rechazo en pacientes con trasplante renal y , recientemente, en el trasplante hepatico y cardiaco.

Segun el trabajo de Steininger, existe una relacion entre la elevacion del TNF en la
reperfusion y la aparicidn de disfuncion inicial del injerto, lo que le da cierto valor predictivo a esta
sustancia (290). Palombo et al han estudiado el probable valor prondstico de la respuesta
inflamatoria mediada por citoquinas en el donante. Estos autores concluyen que “aunque existe una
logica respuesta inflamatoria en el momento de la extraccion no parece que influya en la funcion y

calidad del 6rgano a trasplantar” (218).

6.6.4.2. PRUEBA DE MEGX

El MEGX {monoetilglicinexilidil) es un metabolito de la idocaina que se produce mediante
la accion del citocromo P-450 a su paso por el higado. Niveles elevados de MEGX equivalen a una
buena funcion hepatica. El grupo de Hannover es el que mas experiencia tiene con esta prueba, que
consiste en la administracion intravenosa de lidocaina al donante y la posterior determinacion de los

niveles de MEGX (36,37,151). Se han relacionado los niveles inferiores a 90 mg/l a los 15 minutos
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de la inyeccion de lidocaina con un FPI y una peor supervivencia al mes y a los 3 meses.
Actualmente se estan recogiendo nuevos resultados para establecer la eficacia de este método de

evaluacion del higado donante.

6.6.4.3. NIVELES DE ATP EN EL HIGADO DONANTE.

Tanto a nivel experimental como a nivel clinico se ha observado una buena correlacion
entre los niveles de ATP, obtenidos en el tejido hepdtico mediante cromatografia liquida de alta
resolucion, y la funcion inmediata del higado trasplantado (152,295). Sin embargo, todavia no se ha

establecido una relacion clara con la DIL

6.6.4.4. POTENCIAL REDOX MITOCONDRIAL HEPATICO (AKBR).

La proporcion de cuerpos cetonicos en sangre arterial (acetoacetato/hidroxibutirato) se
corresponde con el estado del intercambio energético mitocondrial. Yamaoka et al han observado
¢l AKBR en 40 donantes cadaver y en 13 donantes vivos. Ninguno de los donantes vivos tenian
niveles inferiores a 0,7. En cambio, en el grupo de donantes cadaveres aquellos que tenian un

cociente bajo presentaban un riesgo elevado de FPI y menor supervivencia (62% vs 100%),(330).

6.6.4.5. ACLARAMIENTO DE VERDE DE INDOCIANINA.

E! verde de indocianina es un colorante que es captado exclusivamente por los hepatocitos
y excretado casi en su totalidad a través de la bilis, sin presentar circulacion enterohepatica. Su
aclaramiento representa la capacidad de extraccion del hepatocito y el estado del fiujo sanguineo
hepatico, y constituye una prueba clésica para determinar la funcion hepatica. Diversos estudios la
han empleado como marcador de la funcion hepatica en el donante (36,325) v en ¢l receptor (126).
Aunque los estudios se han realizado en un numero limitado de casos, los resultados son muy
prometedores y de aplicacion clinica practica, especialmente con la simplificacion de la técnica de

determinacion descrita por Wesslau et al (325).

6.7. ASPECTOS NUTRICIONALES

La mayor parte de los donantes permanecen en la UCI durante més de tres dias, como
media, hasta que el higado es extraido. Durante este tiempo el posible donante recibe esencialmente
sueroterapia intravenosa. Habitualmente estos sueros no contienen nutrientes ni vitaminas, e incluso

carecen del suficiente aporte calorico. La glucosa se adnunistra muy frecuentemente sin tener en



INTRODUCCION 56

cuenta que el empleo metabdlico del hidrato de carbono esta alterado por los cambios hormonales
que sufre el paciente. Se podria decir que "el estado nutnicional de! donante puede parecerse al
estado de inanicion” (Boudjema, 1990), (27). El higado es un o6rgano muy sensible a las
restricciones caloricas y nutricionales, v sus reservas de glucogeno, nucledtidos de adenina,
proteinas y peéptidos como el glutation se agotan pronto (7). De esta forma, el higado disminuye su
capacidad de resistencia ante el “stress” adicional que supone la preservacion hipotérmica y [a
posterior reperfusion, por la carencia de sustratos energéticos disponibles de forma inmediata. Por
otra parte, también se depleciona de las sustancias antioxidantes naturales que evitan la formacion
de radicales libres (97).

Estas hipdtesis han puesto las bases de la investigacion experimental en modelos de
trasplantes en ratas, conejos y cerdos. En ellos ha quedado demostrado que los higados mal
nutridos toleran peor tanto la preservacion como la reperfusion (12,27,319). Parece que unas
reservas suficientes de glucdgeno son necesarias para la sintesis de ATP. Pattou et al obtuvieron
mejores resultados funcionales con la infusion de fructosa, glucosa y glutamina antes de la
realizacion de la extraccion hepatica a los cerdos, con objeto de restituir las reservas de glucogeno
de dichos organos (223). Aparte de los resultados funcionales, otros estudios han focalizado su
atencion sobre la viabilidad de las células endoteliales hepaticas que, como el grupo de Toronto ya
ha demostrado, son las mas sensibles a la isquemia fria (117). La lesion microvascular producida
por la isquemia fria es mucho menor en las ratas que han recibido un suplemento de giucosa cuando
se comparan con grupos de ratas que no recibieron este suplemento, segun se ha observado
analizando estudios morfologicos y parametros funcionales (199). De estos estudios deducimos que

un manejo nutricional adecuado del donante deberia reducir la incidencia de disfuncidn hepatica tras

el trasplante.

6.8. LA BIOPSIA HEPATICA.
6.8.1. TECNICA.

Dentro del protocolo de trasplante hepatico se incluye el estudio de las biopsias en cufia
realizadas en “tiempo 07, esto es, durante la extraccion o implantacién, y las obtenidas como
consecuencia de una reintervencion. El resto de las biopsias necesarias, bien como parte del
protocolo de seguimiento o como consecuencia de alguna alteracion funcional, se realizan mediante
puncion-aspiracion.

La biopsia quirirgica, cuando es suficientemente profunda, de bordes finos y se fija
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rapidamente, facilita el mejor examen histologico posible, ya que la alteracion arquitectural es
minima (268). La cantidad de tejido que habitualmente se obtiene es de varios gramos de peso, y
ello permite realizar diferentes técnicas de fijacion y tincion con la misma muestra. Esto contrasta
con los 10-100 mg de tejido que se obtienen con la puncion-aspiracion. El gran problema que
puede presentarse al realizar la biopsia en cufia es la obtencion de una muestra superficial, que
contenga casi inicamente la capsula. La biopsia con puncidn-aspiracion con aguja fina es suficiente

para el control postoperatorio del enfermo y para el diagnostico de la disfuncion del injerto (148).

6.8.2. PROTOCOLIZACION.

El departamento de anatomia patologica ostenta un papel insustituible dentro del programa
de trasplante hepatico, pues interviene en el diagnostico de la enfermedad original, en la evaluacion
det higado donante, en la monitorizacién de la disfuncion del 6rgano trasplantado y en la
determinacion de las causas de pérdida del injerto (70).

Aunque algunos grupos de trasplante emplean Ja biopsia unicamente como herramienta
diagnostica cuando acontece una disfuncion hepatica, otros grupos la emplean dentro de un
protocolo establecido, que pretende alcanzar los siguientes objetivos: 1) identificacion de
condiciones asintomadticas, 2} obtencion de material para poder establecer futuras comparaciones, y
3) estudiar protocolos de investigacion (69). En la Clinica Mayo se obtienen biopsias de forma
sistematica: antes de la extraccion, al terminar la reperfusion (dia 0), a la semana, 2 las 3 semanas, a
los 3, 6y 12 meses, y después anualmente, Esta sistemdtica es propugnada por la escasa incidencia
de complicaciones graves (2 de 550 biopsias), puesto que no se ha descrito ia pérdida de ningin

injerto ni receptor por la toma de biopsias (69).

6.8.3. CARACTERISTICAS.

Se pueden definir unas peculiaridades tinicas de la biopsia hepatica dentro del contexto de

un trasplante hepatico (57):

1. Urgencia, pues el procesamiento, estudio e informe deben ser prioritartos.

2. Vigencia limitada, puesto que la morfologia puede cambiar con una rapidez inusitada,
pudiendo perder su valor diagnostico pasadas 48-72 horas.

3. Histopatologia clinica, porque el diagnostico debe realizarse con una colaboracion estre-

cha entre ¢l ciryjano y el patologo, con un seguimiento clinico minucioso def paciente (58).
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4. Plurietiologia, va que no se debe olvidar que pueden obtenerse diferentes diagnosticos

dentro de una misma muestra de tejido.

6.8.4. EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA DEL HIGADO DONANTE,
En la mayor parte de los casos la biopsia de “tiempo 07 revela una arquitectura hepatica
normal. Ocasionalmente pueden observarse areas subcapsulares o centrales de necrosis (258).

Otras veces pueden descubrirse zonas con disociacion de hepatocitos.

6.8.4.1. ESTEATOSIS DEL. DONANTE.

El hallazgo mas importante en la biopsia de “tiempo 0” es Ia aparicién del "cambio graso”
en diversos grados de severidad. Un grado severo de esteatosis hepatica supone que mas de dos
tercios de los hepatocitos contienen gotas de grasa, el grado moderado cuando entre un tercio y los
dos tercios de los hepatocitos contiene grasa, y el grado leve cuando menos de un tercio de los
hepatocitos estan afectados. El cambio graso se ha asociado, como ya hemos dicho, af FPI y a la
DII (56,234,306). El higado con esteatosis se hace mas sensible a las lesiones de preservacion (3).
Después de varios dias, el higado se recupera satisfactoriamente de su alteracion funcional. Cuando
el grado de severidad es maximo, los trabajos publicados hasta este momento no aconsejan su
implantacion (62,134,183, 184,234 ,306). En los casos de esteatosis moderada, Strasberg preconiza
su empleo siempre y cuando no se asocie con otros factores de riesgo conocidos, puesto que esta

asociacion parece relacionada con el desarrolio de DII (293).

6.8.4.2. DEGENERACION HIDROPICA.

La degeneracion hidropica es otro de los cambios que pueden observarse en la biopsia de
“tiempo 07, y se asocia al FPI (62). Esta lesion se produce porque las células son incapaces de
transportar fuera de la membrana el sodio que se incorpora pasivamente desde el espacio
extracelular. Las lesiones de las mitocondrias y de 1a membrana celular parecen ser las responsables
de este fenomeno. En algunos casos puede observarse una hepatitis cronica activa o persistente que

no tenia traduccion analitica m macroscopica (84).

6.8.4.3. HEPATITIS QUIRURGICA O CAMBIOS ATRIBUIDOS A LA PRESERVACION.
En la biopsia de “tiempo 0” que se realiza después de la reperfusion del injerto es frecuente

descubrir "la presencia de leucocitos neutrofilos en las interfases periportal y pericentral, algunas
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necrosis monocelulares diseminadas en el lobulillo y la existencia de necrosis hemorragica
pericentral que permiten graduar en leve, moderado o severo el dafio atribuido a la preservacion”
(Colina, 1993), (57). Sin embargo, no existe una correlacion individual significativa entre estos
grados y la funcionalidad del injerto en los primeros dias (135). Se suele considerar esta alteracion
como una consecuencia de la preservacion, manipulacion quirirgica y empleo de retractores (279).
Sin embargo, cabe la posibilidad, atin no estudiada, de que represente una respuesta humoral
temprana de un huésped sensibilizado (84).

Lo expuesto en los parrafos precedentes se refiere al analisis realizado con el microscopio

dptico. A continuacion nos ocuparemos del analisis ultraestructural al microscopio electronico.

CELULA SINUSOIDAL ] HEPATOCITO
Antes de la implantacion Auntes de la implantacion
e  Vacuolizacion cclular * Vacuolizacion grasa
s  Separacion del espacio intercelular con pérdida del ] »  Disminucion de la matriz mitocondrial
espacio de Disse ¢ Pérdida de las microvellosidades de la superficie
cndotelial
e Pérdida de las microvellosidades de la superficie
biliar

* Glucogeno en cantidades detectables
s Reticulo endopldsmico rugoso turgente

s & 9

Después de Ja implantacion Después de Ja implantacion

Aupmentan restos celulares

Mayor separacion intercelular

Células de Kupffer que contienen vacuolas
Aciamulo de ¢élulas inflamatorias ¢n lugares de
lesion endotelial

Aumento de Ia vacuolizacién grasa

Separacion de islotes citoplasmicos

Formacion de material electrodenso

Mitocondrias hinchadas

Reticulo endopldsmico rugoso dilatado

Adhesion plaquetaria v de fibrina en pacientes con
pruchas cruzadas positivas

TABLA R: Alteraciones ultraestructurales en el trasplante hepatico.

Elaboracion personal con datos de Carles (40), Kakizoe (135), y Otto (215).

6.8.4.5. ANALISIS ULTRAESTRUCTURAL.

Se conoce que la lesion de preservacion mas importante radica en la célula sinusoidal, y
dicha lesion consiste en hinchamiento celular, con separacion intercelular y acimulo de células
inflamatorias (135). Es también caracteristico observar signos de activacion celular tanto en las
células de Kupffer como en las células endoteliales (40). Al final de la reperfusion la lesion
endotelial predomina sobre [a hepatocitaria (215). Algunos hepatocitos se observan con signos de

muerte celular. El edema celular del hepatocito y de la célula sinusoidal que se observaba tan
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frecuentemente con la solucion de Collins, se ve muy reducido con la de Wisconsin (297). En la

tabla 8 se resumen los principales hallazgos observados al microscopio electronico.

6.8.5. CATEGORIAS DIAGNOSTICAS.
El espectro de los cuadros histopatologicos postrasplante es limitado y pueden agruparse
en categorias diagnosticas (58,168). Asi, cualquier biopsia después de un trasplante puede

corresponder a una o mas de las siguientes categorias:

6.8.5.1. RECHAZO AGUDO O CELLULAR.

El rechazo agudo se caracteriza por un infiltrado portal mixto, compuesto frecuentemente
por eosinofilos, acompafiado de lesion ductal y/o endotelitis. Siguiendo a Snover, se clasifica en
cuatro grados de severidad: compatible con rechazo, cuando se ve un infiltrado inflamatorio con
escasa lesion ductal y sin endotelitis relevante; grado 1, cuando se observa la triada morfologica
(infiltrado, lesion ductal y endotelitis); grado II, presentacion de la triada con afectacion de mas del

50% de los ductos interlobulillares; y, grado 1II, en el cual aparece también necrosis hepatocitaria
(279,280).

6.8.52. RECHAZO CRONICO O VASCULAR.

El rechazo cronico es el motivo mas frecuente de biopsia, junto a la hepatitis cronica,
después de pasados cien dias tras el trasplante (16). Se observan una endarteriopatia fibro-
obliterativa, con o sin macrofagos espumosos, unas lesiones en los ductos (ductopemia del 50% y

cambios epiteliales), con colestasis y atrofia centrolobulillar (69).

6.8.5.3. NECROSIS CELULAR O ALTERACION EN LA VASCULARIZACION.

Esta lesion se caracteriza por areas de infarto focales o zonas de necrosis centrolobulillar
(69). Cuando viene asociada a signos de rechazo agudo se considera como una isquemia
dependiente de la endotelitis (57). La causa mas frecuente de infarto hepatico es la trombosis de
uno de los grandes vasos. La hipoperfusion y el estado de shock pueden producirlo también sin que
exista trombosis vascular (168). Puede observarse en donantes con bajo gasto cardiaco o cuando
ha existido un intervalo largo entre la preservacion y la vascularizacién del higado. La
desproporcion entre el tamafo del higado y el lecho hepatico puede ocasionar infartos

subcapsulares en zonas so-metidas a presion, circunstancia ésta que debe tenerse presente al
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realizar el diagnostico diferencial (84).

6.8.5.4. PATOLOGIA BILIAR.

La obstruccion y la infeccion del arbol biliar pueden suceder en cualquier momento después
de un trasplante. La irrigacion especial de la via biliar, dependiente de ramas de la arteria hepatica,
puede verse comprometida y producir el cuadro de colangiopatia isquémica. Este se caracteriza por
proliferacion ductufilfar periportal, con infiltrados neutrofilicos, acompafiados de precipitados
biliares y colestasis {58).

Dentro del apartado de patologfa biliar se encuentra la “colestasts funcional o mnespecifica”,
descrita por Williams (329). Los hallazgos microscopicos tipicos son la colestasis centrolobulillar,
intracelular y canalicular, con hepatocitos con cambio hidropico. A veces se observan lisis
hepatocitana focal y proliferacion ductal. El infiltrado inflamatorio no suele ser relevante. La lesion
suele comenzar entre €f quinto y el noveno dia postrasplante, y dura aproximadamente de ocho a
diez dias, depués de los cuales desaparece paulatinamente {5). Los enzimas de citolisis se elevan
mucho durante los primeros cuatro dias después del trasplante. La fosfatasa alcalina y Ia bilirrubina
también se elevan cuando la lesion comienza a resolverse. La funcion sintética del higado se
encuentra preservada {tiempo de protrombina normal y ausencia de encefalopatia).

Williams et al han atribuido esta disfuncion celular a la lesion mitocondnal producida por la
isquemia y la preservacion del injerto. Aunque tiende a aparecer mas en higados procedentes de
donantes hemodinamicamente inestables y con tiempos de isquemia fargos en solucion de Collins,
puede aparecer sobre un injerto que parecia poseer todas las garantias de éxito (328).

Caracteristicamente esta alteracion regresa completamente si no se sobreafiade ninguna
complicacion. Su principal significado clinico consiste en la realizacion del diagnostico diferencial
con el rechazo agudo y en la evaluacion de los cambios metabolicos que afectan a la

farmacocinética de la ciclosporina A

6.8.5.5. INFECCION VIRAL.

La infeccion aguda por virus puede producir un cuadro muy similar al del rechazo agudo.
Su diagnostico diferencial es de gran importancia, puesto que el objetivo del tratamiento es
completamente diferente (79). La reduccion de la inmunosupresion estd indicada en caso de
infeccion viral, mientras que en el rechazo es necesario incrementarta. El virus mas frecuentemente

implicado es el CMV, aungue también se han descrito casos de Epstein-Barr y adenovirus (327).
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MATERIAL Y METODOS

1 HIPOTESIS DE TRABAJO. POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA,
1.1.POBLACION DE ESTUDIO.

El servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos
Abdominales del Hospital 12 de Octubre comenzé el programa de trasplante hepatico en el
afio 1985. Hasta el mes de diciembre de 1995, se habian realizado 450 trasplantes hepaticos
ortotopicos. Desde que nuestro grupo observd una elevada prevalencia de esteatosis hepatica
en los injertos que presentaron un fallo primario del injerto (56), se esta llevando a cabo un
estudio de la prevalencia de la esteatosis en el higado donante y de su posible influencia en el

funcionamiento del injerto en €l receptor.

1.2.. HIPOTESIS DE TRABAJO.
1.2.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL.

La aparicion de esteatosis hepatica, en el examen anatomopatologico de un higado
donante previamente sano, esta relacionada con un mal funcionamiento inmediato del injerto

hepatico en el receptor.

1.2.2. HIPOTESIS OPERATIVA.
La esteatosis hepatica de grado moderado o severo que aparece en las biopsias de

“tiempo 0” se asocia con la disfuncion inicial del injerto.

1.3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

1. Demostrar que la prevalencia de esteatosis hepatica (micro y/o macroesteatosis) en
los higados procedentes de donantes previamente sanos ¢s elevada, y mayor que la publicada
en la literatura hasta este momento.

2. Valorar la utilidad y fiabilidad de diferentes métodos anatomopatologicos para
detectar la esteatosis. Para ello, comparamos las técnicas convencionales de tincidn con
hematoxilina eosina, procesadas en congelacion o en parafina, la técnica especial de deteccidn
de grasas (Sudan 1I1) y la técnica de cortes en semifino incluidos en resina y tefiidos con azul

de toluidina.
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3. Valorar los mecanismos etiopatogénicos que, actuando sobre el donante, pudieran
ser los responsables de la aparicion de la esteatosis hepatica: enfermedades previas,
tratamiento en la unidad de cuidados intensivos (medicacion y aspectos nutricionales), trauma
y causa de muerte cerebral.

4. Estudiar las relaciones existentes entre la esteatgsis encontrada en el higado
donante, el funcionamiento inmediato en el receptor y las supervivencias de! injerto y del

receptor.

1.4. MUESTRA.

Durante un periodo de 18 meses, desde noviembre de 1993 hasta abril de 1995, se han
realizado 96 extracciones hepaticas a posibles donantes. De é€stos, 17 higados se rechazaron
por algin motivo y 79 se implantaron a un receptor.

Del estudio que nos proponiamos realizar hemos excluido aquellos higados donantes
de los que careciamos del material anatomopatoldgico suficiente para la investigacion, y que
han supuesto 6 higados de candidatos que fueron rechazados y 7 higados que fueron
trasplantados. Por tanto, nuestra muestra incluye un total de 83 drganos, de los cuales 11
corresponden a higados donantes que se rechazaron y 72 a higados que fueron implantados en

un receptor, tal como se expone en la tabla 9.

MATERIAL MATERIAL
Periodo: Noviembre 1993- Abril 1995 INSUFICIENTE* | SUFICIENTE
HIGADOS RECHAZADOS n=17 6 11
Esteatosis n=11 1 10
Fibrosis-cirrosis n=3 3 0
Hepatitis cronica n=1 1 0
Isquemia n=2 1 1
HIGADOS TRASPLANTADOS n=79 7 12
MUESTRA ' 83

* Material insuficiente: aquellos higados de los que se pudo obtener material biopsico suficiente o adecuado para realizar

al menos una técnica de tincion con Sudén y una téenica en semitino.

TABLA 9: Muestra de estudio.
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2. METODOLOGIA EN EL MANEJQ DE LA MUESTRA,

A continuacion exponemos el procedimiento de seleccion de donantes y receptores, las
caracteristicas de la extraccién hepatica y de la implantacion del injerto en el receptor, el
proceso de obtencion de las biopsias y la descripcion de las técnicas anatomopatoldogicas

utilizadas.

2.1. DONANTES: SELECCION, CARACTERISTICAS Y EVALUACION MACROSCO-
PICA DEL HIGADO.
2.1.1. SELECCION Y CARACTERISTICAS GENERALES DEL DONANTE.

La seleccion de donantes se hizo de acuerdo con el protocolo de trasplante hepatico
del Hospital 12 de Octubre, elaborado por el Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y
Trasplante de Organos Abdominales. Los donantes debicron seguir, aunque de una forma
flexible, los siguientes criterios:

- Muerte cerebral, cumpliendo los requisitos legales previstos en nuestro pais en el

Real Decreto 426/1980, que desarrolla la Ley 30/1979

- Edad comprendida entre 6 meses y 60 afios.

- Causa de muerte cerebral, comprendida principalmente entre:

a) Traumatismo craneoencefilico (TCE).

b) Accidente cerebro-vascular no producido por trauma (ACV).
¢) Anoxia cerebral

d) Tumor cerebral primario.

- Criterios de funcion renal v estabilidad hemodinamica:

a) Presion arterial mayor de 100 mm Hg.

b) Presion venosa central mayor de 5 cm H,O.

c¢) Presion parcial de oxigeno y saturacton de Hb satisfactorias.

d) Diuresis mayor de 50 ml/h y creatinina sérica normal al ingreso; o bien, si
existe alteracion de estos parametros, que responda a una hidratacion agresiva.
e) Empleo de dopamina sin sobrepasar la dosis de 10 png/kg/min.

) En caso de que se requiriera vasopresina para tratar una diabetes insipida
secundana al TCE, este agente debio ser administrado con precaucion, ya que

puede disminuir el flujo esplacnico (247).
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- Contraindicaciones:
a) Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria preexistente.
b) Traumatismo hepatico y/o rotura visceral {deben valorarse), o infeccion
intraabdominal.
¢) Intoxicacion.
d) Parada cardiaca (a valorar).
¢) Periodos prolongados de hipotension o hipoxia previos a la muerte.
f) Estancia en UCI superior a 7 dias (a valorar).
g) Aumento de la bilirrubina directa y/o transaminasas por encima de sus limites
normales (a valorar).

hj Cirugia abdominal o hepatobiliar previa (a valorar).

Cumpliendo estos criterios hemos estudiado las caracteristicas de 83 donantes, de los

cuales 11 se rechazaron y 72 se trasplantaron. l.a edad media fue de 37,66 afios (0,2-72). El
12% (n=10) fueron donantes menores de 15 afios y casi la cuarta parte (24,1%), menores de
20 afios. En la figura 4 mostramos la distribucion por grupos de edad.

La distribucion segin el gexg fue: 50 (60,2%) hombres y 33 (39,8%) mujeres. El peso
medio de los donantes fue de 65,50 Kg (rango: 3-110); y si consideramos unicamente a los
donantes adultos fue de 72,23 (rango: 40-110). Su indice de masa corporal (IMC) medio fue
de 25,03 Ke/em® (rango: 10,63-45,65); y de 25,89 Kg/cm2 en el grupo de adultos (rango:
17,78-45,65). La talla media fue de 158,20 cm (rango: 53-184), y de 167,00 en el grupo de
adultos (rango: 148-184).
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FIGURA 4 : Histograma de la edad de los donantes.
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Pocos donantes tenian algin antecedente de interés: hipertension arterial en 18 casos
(21,7%), broncopatia cronica en 4 casos (4,8%), diabetes en 3 casos (3,6%) v cardiopatia en 1
caso (1,2%). Por el interrogatorio familiar solo 4 donantes (4,8%) tenian historia de consumo
excesivo de alcohol.

El tiempo medio de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 63,24 horas

(2,6 dias), con un minimo de 10 horas (0,4 dias) y un maximo de 284 horas (11,8 dias). La
causa_de muerte cerebral mas frecuente fue el accidente cerebrovascular (n=43; 51,8%),
seguida del traumatismo craneoencefalico (n=35; 42,2%). Otras causas fueron la parada
cardio-respiratoria (n=3), una intervencion quiriirgica en el sistema nervioso central (n=1) y la
asfixia (n=1). En 41 casos (49,39%) las extracciones se realizaron dentro de la provincia de
Madrid, y en 21 casos (25,30%) en nuestro Hospital 12 de Octubre.

El 40% de los donantes precis¢ transfusiones de sangre para mantener unas cifras de

hematocrito superiores a 28-30.

2.1.2. EVALUACION MACROSCOPICA DE LA MORFOLOGIA DEL HIGADO.

La valoracion macroscdpica y posterior extraccion hepatica fueron realizadas por el
equipo quirtrgico del Servicio de Cirugia del Hospital 12 de Octubre, formado por cinco
cirujanos. Estos han sido los encargados de evaluar el higado del donante durante la
extraccion, excepto en cinco ocasiones en las que el higado fue enviado desde el lugar de
origen, y por tanto fue valorado inicialmente por un equipo quirurgico diferente. Desde el
comienzo de nuestro estudio en noviembre de 1993, el cirujano ha evaluado de una forma
objetiva las diferentes caracteristicas morfologicas del érgano:

- Color: amarillento y/o isquémico, o buena coloracion.

- Tacto: duro o blando.

- Superficie: rugosa o lisa.

- Bordes: romos o afilados.

- Brillo: destustrado o brillante.

- Dibujo: parcheado u homogéneo.

Esta valoracion ha sido recogida de una forma global asignando una puntuacion a cada
una de las caracteristicas morfoldgicas y sumando los diferentes valores (tabla 10). De esta
forma hemos obtenido una nueva varable de estudio que denominaremos “aspecto

macroscopico sospechoso”.
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1gualmente el cirwano notifico si el higado se habia puesto amarillo al perfundirlo, v si

la perfusion habia sido satistactoria o insatisfactoria.

) -COLOR 1 Amarillento y/o Bueno

______________________________________________________________ Isquémico
Puntos 3 2

[ 2-BRI.LO Deslustrado Brijlante |
Puntos 1 2 }

. 3-SUPERFICIE Amegular 1 Lisa
Puntos I 2

............... 4.TACTO Duro o Blando
Puntos 1 2

_____ 3-BORDES Romos . Afilados
Puntos 1 2

............... 6:DIBUIO ... Pacheado | Homogenco
Puntos 1 2

ASPECTO
MACROSCOPICO [+2+3+445+6
PERFUSION Mala . Buema

Puntos 1 2

TABLA 10: Protocolo de valoracion del aspecto macroscopico del higado.

En caso de existir fa sospecha de estar ante un higado patologico por el resultado de la
valoracion macroscopica (hepatitis, isquemia o esteatosis), se esperaba al procesamiento de la
muestra anatomopatologica obtenida antes de la extraccion para tomar la decision final sobre

su implantacion o no en el receptor.

2.2. RECEPTORES: SELECCION Y CARACTERISTICAS
2.2.1. SELECCION Y CARACTERISTICAS GENERALES DEL RECEPTOR.
Habitualmente la seleccion de los receptores se realiza valorando la etiologia de la
enfermedad, los informes previos de los pacientes, la situacion clinica actual y el pronostico.
Dicha seleccion se lleva a cabo de una forma conjunta por los Servicios de Cirugia General,
Aparato Digestivo y Trasplante de Organos Abdominales, Medicina del Aparato Digestivo y
Gastroenterologia Pediatrica. Una vez elegidos los posibles candidatos, se incluyen en el
protocolo preoperatorio y son evaluados por los Servicios de Anestesiologia, Cuidados
Intensivos y Hematologia. El protocelo de estudio preoperatorio del receptor incluye:
- Evaluacion clinica general y por sistemas. Valoracion de la historia previa y de las
posibles complicaciones.

- Estudio del aparato respiratorio: exploracion, pruebas de funcién respiratoria,
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gasometria arterial basal y radiografia de tdrax.
- Estudio cardio-circulatorio: exploracion, electrocardiograma y consulta al Servicio de
Cardiologia.
- Estudio urogenital: ecografia y exploracion ginecologica.
- Estudio neurologico: con consulta al Servicio de Oftalmologia.
- Estudio maxilofacial: ortopantomografia y consulta al Servicio de Cirugia Maxilo-
facial.
- Estudio inmunoldgico: tipaje HLA.
- Estudio digestivo: endoscopia si lo precisa, ecografia-Doppler abdominal, angiografia
abdominal en caso necesario, y TAC en determinados casos, imprescindibie en
enfermos con neoplasias.
- Estudio del aparato locomotor: exploracion, radiografia de columna lumbo-sacra y
manos.
- Estudios de laboratorio:
- Hematologia, incluyendo:
- Analisis de sangre (H-6000).
- Estudio de coagulacion.
- Bioquimica, incluyendo:
- SMAC.
- Alfa-fetoproteina
- CEA (antigeno carcinoembrionario), en enfermos con neoplasia.
- Amilasemia.
- Mg, Cuy Zn en sangre y orina de 24 horas.
- Proteinograma.
- Colinesterasa.
- Amoniaco.
- Aclaramiento de creatinina.
- Sistematico de orina.
- Microbiologia, incluyendo:
- Serologia de Hepatitis A, B, C, D.
- Serologia de sifilis: RPR y hemaglutinacion.

- Serologia de CMV(citomegalovirus), virus Herpes (simple y varicela-
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zoster), EBV (virus de Epstein-Barr) y Toxoplasma.
- HIV.
- Tuberculina.
- Hemocultivos, frotis faringeo y cultivos de heces, orina y vagina.
- En pacientes tumorales se realizo también gammagrafia 6sea y TAC
cerebral.
En nuestro estudio se han incluido 72 trasplantes hepaticos ortotopicos realizados en

68 pacientes receptores, puesto que hubo 6 retrasplantes Las causas de la insuficiencia

hepatica que hicieron necesario el trasplante en nuestros receptores se refiejan en la figura 5.
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FIGURA 5: Principales causas de insuficiencia hepatica termunal en los receptores.

La infeccion por el virus de la hepatitis C y la hepatopatia alcoholica fueron el origen
mas frecuente de la nsuficiencia hepatica, seguidas de la cirrosis biliar primaria y la cirrosis
criptogenética. Existe un grupo miscelaneo de hepatopatias en el que se incluyen el hepa-
tocarcinoma sobre higado cirrotico (n=1), la porfiria cutanea tarda (n=1), la ductopenia
idiopatica del adulto (n=t), el sindrome de Alagille (n=1) v el sindrome de Kasabach-Merrit
(n=1), entre otros. Otras indicaciones se produjeron por el fracaso de un THO previo como
consecuencia de: la trombosis de la arteria hepatica (n=1), el rechazo crénico (n=1), la colan-
giopatia isquémica (n=2), la colangiopatia infecciosa (n=1) y el fallo primario del injerto (n=1).

El 56,6% (n=47) de los receptores fueron hombres y el 30,1% (n=25) mujeres, con una
edad media de 40,49 afios (rango: 0,1-63). El peso medio y la talla media de los receptores

fueron de 60,7 Kg v 150,7 ¢m, respectivamente.
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2.2.2. CLASIFICACION DE CHILD-PUGH

Esta clasificacion de Child, modificada por Pugh, la utiizamos para valorar de modo
general la funcion hepatica de los receptores. Segiin la puntuacion final obtenida, los enfermos
se clasificaron por grados: 1) grado A: 5-6 puntos; 2) grado B: 7-9 puntos; 3) grado C: 10-15
puntos.

En nuestra serie, antes del trasplante hepatico, los estadios de Child-Pugh en los que se
encontraban los receptores fueron: en estadio A, el 9,2%; en estadio B, el 55,4%; vy, en el

estadio C, el 35,4%.

2.2.3. COMPATIBILIDAD SANGUINEA ENTRE EL DONANTE Y EL RECEPTOR.
De los 72 trasplantes estudiados, 64 (88,8%) se realizaron con injertos compatibles
idénticos (isogrupo), mientras que 8 (12,2%) se efectuaron con injertos compatibles no

idénticos. Por tanto, ninglin trasplante se realizé con injertos incompatibles.

2.3. EXTRACCION HEPATICA.

Las extracciones fueron realizadas por cinco cirujanos diferentes, con amplia experiencia en
trasplante hepatico, excepto en cinco ocasiones {6%) en que los higados los extrajo el equipo
quirurgico del hospital de origen, y fueron enviados a continuacion a nuestro centro hospitalario.

La técnica habitual utilizada fue la de extraccion muitiorganica. La extraccion hepética
estandar requiere habitualmente unas 2 a 2,5 horas para su realizacion. Después de evaluar
macroscopicamente el higado donante, se procede a la toma de la primera biopsia hepatica.
Posteriormente, se inicia el abordaje del retroperitoneo, levantando el colon derecho v el intestino,
hasta alcanzar la base del mesocolon, donde se diseca y rodea con ligaduras el ongen de la arteria
mesentérica superior. Después, el tejido linfograso que rodea la aorta infrarrenal es seccionado,
para cortar, entre ligaduras, la arteria mesentérica inferior. Se preparan entonces la aorta y la vena
cava para su posterior canulacién y perfusion. En el hilio hepatico se secciona el colédoco lo mas
distalmente posible. A continuacion se realiza un lavado de la via biliar a través del fundus vesicular.
La diseccion vascular hiliar se inicia con la ligadura y seccién de los vasos piloricos y de la arteria
gastroduodena!l. Siguiendo este plano horizontal nos situamos por debajo de la arteria hepatica,
llegando hasta el tronco celiaco donde se liga v secciona la arteria esplénica. Traccionando hacia
arriba de la curvadura menor gastrica se ligan y seccionan los vasos gastricos izquierdos.

Inmediatamente después se identifica la aorta supraceliaca tras la seccion del pilar derecho



MATERIAL Y METODOS 71

del diafragma, v se pasa una ligadura fuerte a su alrededor. Posteriormente, se diseca el tronco
venoso porto-espleno-mesaraico seccionando transversalmente el pancreas. La vena esplénica es
preparada para perfundir el sistema venoso hepatico. En este momento se hepariniza al cadaver, y
los extremos distales de la arteria aorta y la vena cava se ligan, junto con la aorta supraceliaca, la
arteria mesentérica superior y la vena mesentérica superior, Comienza la perfusion a través de la
aorta y la vena esplénica, recogiéndose el contenido por el tubo de la vena cava. Durante Ia
perfusion se completa la hepatectomia mediante la seccion del diafragma, auricula derecha,
glandula suprarrenal derecha, aorta y cava por encima de los vasos renales.

En tres ocasiones fue necesaric emplear una técnica de extraccidn ripida ante la

inestabilidad hemodinamica del donante y el riesgo inminente de parada cardiaca. Esta consiste en
la ligadura v seccion de la arteria mesentérica inferior, con canulacién de la vena mesentérica
inferior y de la aorta infrarrenal. Posteriormente, se liga la aorta supraceliaca, momento en el que ya
se puede iniciar la perfusion. De esta forma es posible iniciar la perfusion en 15-20 minutos (288).
La perfusion siempre se realizo con solucion de Wisconsin, con un volumen medio utilizado
de 3800 ml (rango: 500-7000); 2100 en donantes pedidtricos y 4100 en adultos. El tiempo que durd

la perfusion con solucion de Wisconsin en nuestros donantes fue de 28,75 min (rango: 15-100).

2.4. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.

Una vez en el hospital, si la extraccion fue fuera del mismo, o bien en otro quirdfano,
si fue en el Hospital 12 de Octubre, se procedio a la diseccion minuciosa de las estructuras
vasculobiliares, asi como a la busqueda de anomalias en las mismas para subsanarlas en caso
de que fuera preciso. Todo este proceso lo realizo el mismo cirujano que hizo la extraccion, y
se lleva a cabo con el higado sumergido en solucion de Wisconsin entre 0°C y 4°C. En este

tiempo se extrae la segunda muestra para el estudio anatomopatologico.

2.5. INTERVENCION EN EL RECEPTOR.
2.5.1. TECNICA QUIRURGICA.

En todos los pacientes pudo llevarse a cabo la implantacion del higado donante en el
receptor mediante la técnica de preservacion de la vena cava o ‘piggy-back” Se utiliza una
incision subcostal bilateral con prolongacion media en direccion craneal (en "Mercedes"). Se
colocan valvas tractoras subcostales para la preparacion del campo y, tras la exploracion

abdominal, se inicia la liberacion del hilio hepatico, aislando la via biliar, la arteria hepatica y la
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vena portia. Las dos primeras se ligan vy seccionan para permitir un acceso adecuado a la vena
porta y facilitar posteriormente la hepatectomia. A continuacion se libera la vena cava inferior
infrahepatica, retrohepatica y suprahepatica, y se finaliza con la preservacion de la vena cava
de! receptor, mediante la seccion entre hgaduras de los confluentes venosos del lobulo
caudado.

La colocacion del injerto comienza por la vena cava suprahepatica, utilizando sutura
continua de polipropileno de 3/0, anastomosando la vena cava superior del injerto con la
confluencia de las suprahepaticas del receptor en su vena cava suprahepatica. Después se
anastomosa la vena porta con 7/0.

Habitualmente después de terminar las anastomosis venosas se retiran los “clamps”
vasculares, y comienza la reperfusion hepatica. La reconstruccion de la arteria hepatica se hace
con hilo trenzado de 7/0 en puntos sueftos. Una vez finalizada ésta, se espera durante
aproximadamente 60 minutos para realizar hemostasia y valorar la funcion del injerto, segin la
produccion de bilis.

La reconstruccion de 1a via biliar se hace fundamentalmente con dos técnicas: la
colédoco-coledocostomia y la hepatico-yeyunostomia. Se utilizaron puntos entrecortados de
sutura reabsorbible de 5/0.

Se colocan 3 drenajes aspirativos de Jackson-Pratt: uno en el espacio subfrénico

derecho, otro en el espacio subhepatico derecho y otro en la celda esplénica.

2.5.2. TIEMPOS QUIRURGICOS

Hemos considerado como tiempo de isquemia total al tiempo que transcurre desde el
momento en que se clampa la aorta en el donante hasta que se realiza la reperfusion hepatica
en el receptor, una vez que se concluye la anastomosis portal. Este tiempo se compone de los
periodos de isquemia fria y de isquemia caliente. El tiempo de isquemia fria dura desde que se
clampa la aorta en el donante y comienza la perfusion, hasta que se extrae el higado de la
inmersion en la solucion de preservacion para comenzar las anastomosis venosas. El tiempo de
isquemia_caliente corresponde al tiempo durante el cual el higado permanece fuera de la
inmersion en solucion de preservacion. Este dltimo transcurre en el campo operatorio hasta

que se concluyen las anastomosis venosas.
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Media Rango Desviacion
TIEMPOS . . .. i
min horas | (Maximo-minimo) estandar
Perfusion (Wisconsin) 2875 0,47 85 (15-100) 14,54

"""""""""" Isquemia fria [ 363,81: 6,06 | 734(141-875) | 14448
7 T Isquemia caliente 162,30 1,03 i 70(45-115) 1237
"""""""""" Isquemia total 426,121 7,10 | 725(195:920) | 146,53
77 Fase anhepatica | 81,90 | 1,36 | 125 (45-170) | 2371

v v © [
.................................................. L B e L L e T T L L L T AR
'

Reperfusion porta-reperfusion arteria | 67,56 | 1,12 | 175 (20-195) | 25,11

TABLA 11: Tiempos quirirgicos de la intervencion en el receptor.

El tiempo de reperfusion porta-reperfusion arteria lo hemos considerado como los
minutos que dura la realizacion de la anastomosis arterial, que marca el comienzo de la
reperfusion arterial. La fase anhepatica corresponde al tiempo transcurrido entre ¢l momento
de la extraccion del organo enfermo y el comienzo de la reperfusion sanguinea, cuando se
completan las anastomosis venosas en el higado. Los datos referentes a los tiempos

quirurgicos los hemos recogido en la tabla 11 y en la figura 6.

l TIEMPOS DE ISQUEMIA FRIA

600 - 660 720 - 780 840 - 900

e R R MR (i Nt
120 - 180 240 - 304 360-420 480 - 540

Minutos

FIGURA 6: Histograma de los tiempos de isquemia fria {en minutos).
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2.5.3. NECESIDADES DE HEMODERIVADOS.

Durante la intervencion quirtrgica, y dependiendo del estado del receptor, se emplean
concentrados de hematies para restituir las pérdidas sanguineas. Como consecuencia de estas
pérdidas, de la coagulopatia de base del enfermo y de la mala funcién 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.

Media - Rango Desviacion
HEMODERIVADOS : R .
Unidades {Minimo-méaximo) estandar
Concentrados de hematies 11,51 115 (0-115) ¢ 14,68
e SR ...... EYeR R ATy T
""""" Plaquetas 900 | 76(0-76) 1094
Cr:oprec1p1tados EF TR 46(0-46) 714 ..............

TABIA 12 : Necesidades intraoperatorias de hemoderivados.

2.6. MATERIAL ANATOMOPATOLOGICO.
A continuacion exponemos el método empleado para la obtencion de las biopsias, el
procesamiento de las mismas, las técnicas de tincion empleadas y la evaluacion de la esteatosis

realizada al microscopio optico.

2.6.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS.

Todas las biopsias incluidas en este estudio se obtuvieron con el mismo procedimiento,
mediante reseccion en cufia del borde de uno de los dos l6bulos hepaticos. Dicha reseccion se
realiza siempre con bisturi sin electro-cauterio para evitar la lesion tisular iatrogénica. La
cantidad de tejido obtenida suele estar entre 1 v 2 cm’, aproximadamente. Las biopsias se
realizaron en tres momentos diferentes del proceso:

1. Durante la intervencion en el donante.

2. Durante la preparacion del injerto “en banco”.

3. Entre 120-180 minutos después de iniciada la reperfusion del organo en el receptor.

Evidentemente, las biopsias de los higados que finalmente no fueron utilizados sélo han

aportado al estudio la cufia extraida en la valoracion de dicho 6rgano.
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2.6.2. METODOS DE TINCION.
Todas las cufias fueron remitidas en suero para su analisis microscopico y se
procesaron en las primeras seis horas tras la toma biopsica. Se han empleado cuatro métodos

diferentes para la cuantificacion y clasificacion de la esteatosis:

1. Cortes congelados obtenidos en criostato y tefiidos con hematoxilina-eosina, que
denominaremos técnica “en fresco”o “en congelacion” para simplificar.

2. Cortes congelados tefiidos con Sudan I1I para grasas, que llamaremos técnica de
“Sudan”.

3. Cortes tras inclusion en parafina tefiidos con hematoxilina-eosina, que denomina-
remos técnica de “parafina”.

4. Cortes semifinos (1 micra de grosor) obtenidos tras inclusion en resina, cortados con
ultramicrotomo vy tefiidos con azul de toluidina, y que nombraremos como “técnica

de cortes en semifino™.

Para ello, parte de la cufia hepatica recogida en fresco se congeld y cortd en criostato.
Los cortes se tifieron a continuacion con hematoxilina-eosina 0 con Sudan I1I. Otra parte de
del fragmento en fresco se preparo para los cortes en semifino (fijacion en glutaraldehido e

inclusion en resina) y, por ultimo, otra porcion del tejido se fijé con formol.

2.6.2.1, TINCION RAPIDA CON HEMATOXILINA-EOSINA (Laminas 1-3).

La técnica de tincion rapida con hematoxilina-eosina que se utilizdo en los cortes
congelados consistid en los siguientes pasos consecutivos: congelacion del tejido y cortes de 8
micras, lavado suave con agua corriente, tincion con hematoxilina de Carazzi a doble
concentracion durante 3 minutos, lavado en agua durante 10-20 segundos, tincidén con eosina

acuosa al 1% durante 10 segundos y nuevo lavado, con deshidrataciéon, aclarado y montaje
(291).

2.6.2.2. TECNICA DE SUDAN III PARA LIPIDOS (Laminas 4-6).
Parte del tejido congelado y cortado en criostato fue tefiido con la técnica para grasas
de Sudan. Secuencialmente el método empleado fue: lavado con alcohol al 50% durante unos

segundos, tincion en Sudan HI durante 10 minutos, lavado con agua destilada, nueva
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inmersion en alcohol al 50%, tincion con hematoxilina, y lavado final con agua destilada. El

montaje se elabord con gelatina de glicerina y sellado con laca (162).

2.6.2.3. TECNICA DE CORTES EN SEMIFINO DE MUESTRAS INCLUIDAS EN
RESINA Y TENIDAS CON AZUL DE TOLUIDINA (Laminas 7-9).

Seis minimos fragmentos de la cufia hepatica en fresco (aproximadamente de 1 mm" )
se fijaron con paraformaldehido al 1%-glutaraldehido al 2,5%, én un tampon de cacodilato
sodico 0,1 M durante 3 horas, se lavaron dos veces en tampon de cacodilato sodico 0,1 M, y
posteriormente se volvieron a fijar en tetroxido de osmio con tampén de cacodilato durante 1
hora. Después se deshidrataron con etanol a concentraciones progresivas, se pasaron por
Oxido de propileno, y se incluyeron en resina “cpon §127(172). Las secciones semifinas en
cortes de una micra se tifiieron con azul de toluidina. Normalmente se obtuvieron de dos a tres

muestras de cada blogue para el estudio en semifino.

2.6.2.4. TECNICA DE HEMATOXILINA-EOSINA PARA CORTES EN PARAFINA
(Laminas 10y 11).

La seccion tisular que fue incluida en parafina se procesé con un método convencional
de tincion: lavado con xilol e hidratacion en concentraciones decrecientes de alcohol, tincion
con hematoxilina durante 10-20 minutos, lavado con agua corriente durante unos minutos,
lavado en alcohol acido al 1% (alcohol al 70% con CIH al 1%) durante 5-10 segundos, nuevo
lavado en agua corriente, tincion con eosina al 1%, deshidratacion en alcohol a
concentraciones progresivas, aclaramiento en xilol y montaje final (291).

En resumen, se consiguieron cuatro meétodos de analisis microscopico en tres
momentos diferentes de la intervencion, Por ello, de cada injerto trasplantado se obtuvieron
hasta doce cortes para poder ser examinados al microscopio Optico. Bien a consecuencia de
que el organo no fue extraido por nuestro equipo quirurgico, bien por una defectuosa
conservacion o procesamiento deficiente del tejido, no hemos podido realizar todas las
técnicas en la totalidad de los injertos.

Ademas, como ya comentamos, hemos descartado del estudio los injertos utilizados
(n=7) vy los injertos rechazados (n=5) en los que no nos fue posible obtener al menos una
muestra para la técnica de Sudén y otra para la técnica en semifino. En la tabla 13 exponemos

el nimero de muestras obtenidas en cada momento.
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MOMENTO DE LA INTERVENCION TECNICA N° BIOPSIAS | % ]
PREEXTRACCION

En congelacion 62 74,7

8 3 Sudan 59 71,2

Parafina 60 723

Semifino 58 69,9

EN BANCO

En congelacion 65 90,3

7 2 Sudan 66 91,7

Parafina 65 90,3

Semifino 64 88,9

POSTREPERFUSION

En congelacion 65 90,3

72 Sudan 67 93,1

Parafina 64 88,9

Semifino 66 | 917

TABLA 13: Proporcion de muestras obtenidas en los diferentes momentos de la intervencion.

2.6.3. EXAMEN MICROSCOPICO DE LAS BIOPSIAS HEPATICAS.

La totalidad de los cortes microscopicos fueron observados por un anatomopatélogo y
un cirujano que ignoraban la evolucion posterior del injerto en el receptor en el momento del
estudio.

La evaluacion de la presencia de lipidos dependié del tipo de corte observado. En los

cortes tefiidos con hemotoxilina-eosina, tanto en congelacion como en parafina, la presencia

de grasa se determina por la existencia de vacuolas vacias dentro del citoplasma celular de los
hepatocitos (laminas 1-3,10 y11). En el corte procesado con Sudan se observa la grasa tefiida
de una coloracion caracteristica roja-anaranjada, en vacuolas de diverso tamafio dentro del
citoplasma (laminas 4-6). Es interesante diferenciar las vacuolas lipidicas redondeadas del
pigmento lipofuchina que presenta una coloracidn mas palida y una morfologia irregular (en

grumos). En el corte semifino tefiido con azul de toluidina se observa la grasa en vacuolas

citoplasmaticas de color verdoso (laminas 8 y 9}, aunque en ocasiones no se llegan a tefiir ya
que se disuelven los lipidos durante el procesamiento, distinguiéndose en estos casos las
vacuolas vacias (1amina 8). Algunas veces también pueden verse con nitidez las células de Ito
cargadas con vitamina A, y que se tifien de forma semejante (lamina 7).

En la valoracion de la observacion microscopica, con cualquiera de los cuatro métodos
empleados se tuvieron en cuenta el tipo de esteatosis, el nimero de hepatocitos afectados y la

distribucion zonal:
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1. El tamafio de las vacuolas grasas, segin el cual distinguimos tres tipos de esteatosis:
1. Microesteatosis; cuando el diametro de las vacuolas es de un tamafio inferior
al del nucleo hepatocitario (laminas 1,4,8,10).

2. Macroesteatosis: cuando las vacuolas son de un tamafio superior al nticleo
(lamina 3).

3. Micromacroesteatosis: cuando coexisten micro y macroesteatosis (laminas
2.6,9),

2. El numero de hepatocitos con vacuolas grasas o cuantificacion del grado de

severidad de la esteatosis:

1. Ninguno: cuando no se observan vacuolas grasas.
2. Muy leve: cuando se observan algunos hepatocitos aislados con vacuolas
lipidicas, afectando a menos del 10%.
3. Leve: cuando entre el 10 y el 30% de los hepatocitos tiene infiltracion grasa.
4. Moderado: cuando entre el 30% y el 60% de los hepatocitos tiene
infiltracion grasa.
5. Severo: cuando mas del 60% de los hepatocitos tiene infiltracion grasa.

3. La distribucion en el acino o lobulillo hepatico:
1. Focal: cuando se observan grupos atslados de hepatocitos con infiltracion
grasa, sin distribucién zonal.
2. Central: cuando los hepatocitos afectados se encuentran alrededor de las
venas centrolobulillares.
3. Periportal: cuando los hepatocitos afectados se encuentran alrededor de los
€spacios porta.

4. Difusa o panfobulillar: cuando se afectan hepatocitos por todo el lobulillo.

2.6.4. DETERMINACION DE LAS LESIONES DE PRESERVACION.

En las biopsias obtenidas tras la reperfusion se evaluaron los denominados cambios
isquémicos de “recoleccidbn o preservacion”, atendiendo a la presencia de leucocitos
neutrofilos en las interfases periportal y pericentral, al numero de necrosis acidofilas
diseminadas por el lobulillo v a la existencia de necrosis hemorragica pericentral. Esto permite
graduar el dafio atribuible a la preservacion en: grado 0 o muy leve, grado 1 o leve, grado 2 o

moderado y grado 3 o severo (135).
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2.7. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE Y DEL INJERTO.
En este apartado exponemos el protocolo de los cuidados postoperatorios del receptor

después del trasplante, incluyendo el seguimiento analitico y el tratamiento inmunosupresor.

2.7.1. MANEJO POSTOPERATORIO DEL PACIENTE TRASPLANTADO.

Generalmente, se lleva a cabo una monitorizacion del enfermo en la unidad de cuidados
intensivos hasta que los criterios clinicos y analiticos permiten su traslado a la planta.
Inicialmente los pacientes se mantienen con ventilacion mecanica controlada vy, tras
recuperarse de la anestesia v la sedacton, pasan a la ventilacion mandatoria intermitente
sincronizada. Cuando los criterios gasométricos, radiologicos vy espirométricos lo permiten se
extuba al paciente.

Los tres primeros dias se tomaron muestras de sangre cada 8 horas y los siguientes,
salvo complicaciones, cada 24 horas. Los parametros controlados fueron: el hematocrito, la
hemoglobina, el recuento celular y la formula leucocitaria, los iones, los electrolitos, la
glucemia, las proteinas, la creatinina, las enzimas hepaticas (GOT, GPT, LDH, GGT, FA), la
bilirrubina, los triglicéridos, el colesterol, e} estudio de coagulacion (tiempo de protrombina,
de cefalina, plaquetas y fibrinogeno), y las gasometrias arterial y venosa mixta.

Se comienza con nutricion parenteral en las primeras 24 horas. En cuanto se resuelve
el ileo paralitico postoperatorio se reanuda la alimentacion oral.

La profilaxis de las infecciones se realiza mediante la administracion intravenosa de
antibidticos de amplio espectro y con la descontaminacion oro-rino-gastrica, con una solucion
compuesta por nistatina (2.100.000 UI), polimixina (100 mg), vancomicina (100 mg) v
gentamicina (80 mg), administrada el 50% por boca y fosas nasales, y el otro 50% por sonda
nasogastrica cada 6 horas.

Para la realizacion del presente estudio, se registraron los valores obtenidos los dias
0,1,2,3,4,5,6,7,8.9,10 después de! trasplante de los siguientes parametros de laboratorio:
hematocrito, plaguetas, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, actividad de protrombina (en %),
tiempo de cefalina (en segundos), fibrindgeno, bilirrubina total, GOT, GPT, GGT, FA, LDH,
creatinina, glucosa, proteinas y albimina. Las medidas en las que se determinaron estos

parametros se encuentran precisados en la tabla 1 del anexo 1.
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2.7.2. INMUNOSUPRESION.
Se realizd siguiendo el protocolo de inmunosupresion de nuestro programa de
trasplante hepatico. Este comienza con la administracion intraoperatoria de 500 mg de

metilprednisolona al principio de la intervencion, seguidos de 500 mg tras la reperfusion y, a

continuacion de 250 mg cada 6 horas. Durante el primer dia del postoperatorio se administran
metilprednisolona, a la dosis de 1 mg/kg/12h, y azatioprina, a la dosis de 1-2 mg/kg/12h. Al
segundo dia se afiade ciclosporina A a razon de | mg/kg/iZh. A partir del tercer dia se
comienza el descenso de corticoides hasta alcanzar una dosis de 0,6 mg/kg/12h al séptimo u
octavo dia. Con el restablecimiento del transito intestinal y el pinzamiento del tubo de Kehr, en
los casos en los que se coloco, la ciclosporina pasa a administrarse por via oral.

Cuando se presenta un rechazo agudo se trata inicialmente con metilprednisolona en
forma de bolos de 15 mg/kg/dia durante tres dias. Si este tratamiento resulta ineficaz, se
utilizan anticuerpos monoclonales como el OKT;. Siempre se intenta realizar una biopsia
hepatica para la confirmacion del diagnostico clinico.

Un grupo de los trasplantes que incluimos en nuestro estudio formaba parte de un
protocolo de inmunosupresion con el nuevo farmaco FK-506, que sustituye a la ciclosporina

A. El nimero total de enfermos que siguieron este protocolo fue de 12 (16,7%).

2.7.3. DEFINICIONES Y PARAMETROS IMPLICADOS EN LA VALORACION DE LA
FUNCION DEL INJERTO.
Aqui queremos exponer como hemos evaluado la evolucion del injerto durante el

postoperatorio, segin los criterios de {a funcidn del injerto y la aparicion del rechazo agudo.

2.7.3.1. FUNCION INICIAL DEL INJERTO.
Siguiendo los parametros clinicos y la evolucién analitica diaria hemos considerado en

nuestro analisis las definiciones de disfuncion iniciat del injerto v fallo primario del injerto.

2.7.3.1.1. DISFUNCION INICIAL DEL INJERTO (DI, “initial poor function’).
En nuestro estudio, y siguiendo a Strasberg (293), hemos considerado que existe una
disfuncion micial del injerto cuando se presentan, dentro de la primera semana del trasplante,

cifras de GOT mayores de 1,500 o bien un tiempo de protrombina menor de un 45%.
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2.7.3.1.2. FALLO PRIMARIO DEL INJERTO (FPI, “primary non function™).

Hemos diagnosticado un fallo primario del injerto cuando se han cumplido las
siguientes condictones:
1.- Existencia de un cuadro clinico caracterizado por una insuficiencia_hepéatica severa en el
postoperatorio inmediato, con escasisima produccion de bilis, encefalopatia, acidosis metabolica e
hipoglucemia, asociada a disfuncion inicial.

2 - Realizacion de un diagndstico diferencial, en el que se han descartado las siguientes patologias:

sepsis, hemorragia, trombosis arterial o venosa, lesion cerebral e infarto de miocardio.
3.- Que suceda el fallecimiento del enfermo o sea necesario el retrasplante hepatico durante las
primeras dos semanas después del trasplante en un paciente que habia tenido una disfuncion

inicial.

2.7.3.1.3. OTROS PARAMETROS DE ESTUDIO DE LA FUNCION INICIAL

Tal y como comentamos antertormente, dentro de la valoracion de la funcion del
injerto incluimos las necesidades de transfusion de hemoderivados por su intima relacion con
la funcion inmediata del injerto.

Igualmente hemos afiadido el tiempo de intubacion mecanica de los enfermos en el
postoperatorio inmediato y ¢l tiempo de estancia en la unidad de cuidados_intensivos como

parametros posiblemente relacionados con la funcion del injerto.
Otros parametros valorados en el estudio de la funcion se han basado en los valores de

la bioquimica sanguinea, que han sido empleados en la literatura como variables relacionadas

con la funcién (tabla 2 del anexo 1):
1. Bilirrubina total en mg/dl; GOT (AST), GPT (ALT), GGT, fosfatasa alcalina (PA) y
LDH en U/l; y tiempo de protrombina en %, de los dias 0,1,2,3,4,5 después del
trasplante (4,62,85,131,139,178,190,197).
2. El valor maximo y el medio de la bilirrubina total de los primeros 5 dias en mg/dl (4).
3. Los valores maximo y medio de la GOT y la GPT de los primeros 5 dias en U/l
(4,85,131).
4. La diferencia de valor entre el dia 1 y ¢l O de la GOT y la GPT (103).
5. El cociente entre la GOT y la GPT del dia 0, entre Ja GOT y la LDH de los dias 0 y 1
(103).
6. Las formulas: GOT + GPT / LDH de los dias 0 y 1 (103).
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2.7.3.2. RECHAZO AGUDQ DEL INJERTO.

El diagnostico de rechazo agudo se basoé en la sospecha clinica (dolor, molestias
abdomunales, fiebre, etc.) y/o analitica (leucocitosis, hiperbilitrubinemia, aumento de GOT,
GPT, GGT, FA), v en su posterior confirmacidn histoldgica en la biopsia hepatica (58,69).

Los criterios histologicos en los que fundamentamos el diagnodstico de rechazo agudo
son la existencia en la muestra de un infiltrado inflamatorio portal mixto, lesiones ductales y
endotelitis/flebitis, que juntos constituyen la triada diagnostica (280). La severidad del rechazo

atendiendo a las lesiones histologicas se valora de la siguiente forma (57):

- Compatible con rechazo: cuando en la biopsia aparece el infiltrado inflamatorio

portal, mixto o linfocitario, la endotelitis y menos del 50% de los ductos estan
afectados. Se interpreta clinicamente como rechazo si no existe otra causa de
disfuncion hepatica.

- Grado [ triada diagnostica.

- Grado II: cuando, cumpliéndose la triada anterior, se observan mas de} 50% de los
ductos lesionados.

- Grado III: cualquiera de los grados anteriores a los que se suman arteritis o escasez

de ductos o necrosis del confluente lobulillar.

Se incluyeron en este trabajo solo los rechazos aparecidos durante los primeros treinta

dias después del trasplante.

2.7.4, SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRASPLANTADO.

Dentro del programa que hicimos de seguimiento del paciente trasplantado, hemos
valorado la mortalidad del injerto y del paciente a los 30 dias de cada trasplante; ademas,
hemos recogido la supervivencia del injerto y del receptor hasta junio de 1995, momento en el
cual dimos por finalizada la recogida de datos de nuestro estudio. De esta forma se ha
conseguido un seguimiento medio de los pacientes de 161,1 dias (rango: 30-425), que

equivalen a 53 meses, y de 158,1 dias (rango: 30-425) de los injertos (5,2 meses).



MATERIAL Y METODOS 33

3. PLAN DE ANALISIS.

A continuacion exponemos las vanables seleccionadas para realizar el estudio

estadistico y los estudios comparativos efectuados.

3.1. SELECCION DE VARIABLES DE ESTUDIO.
En nuestra investigacion hemos incluimos las vanables relacionadas con el donante,
con la extraccion, con el receptor, con la intervencion quirargica, con la funcion del injerto y

con las biopsias hepaticas.

3.1.1. VARIABLES RELACIONADAS CON EL DONANTE

Para nuestro estudio sobre los factores del donante que pudieran influir en la aparicion
de esteatosis o en la funcion del injerto hemos seleccionado diversas variables, divididas en los
siguientes grupos: factores demograficos, antecedentes, causa de muerte, calidad del donante,
analiticas, estancia en UCI y farmacos utilizados. La etiqueta, naturaleza, escala y unidades
empleadas se encuentran en la tabla 1 del anexo 1.

Dentro de la variables demograficas hemos incluido la edad, el sexo, la talla, el peso y

el indice de masa corporal.

Hemos incluido la presencia o ausencia de antecedentes personales de interés, como

son la hipertension, la diabetes, la broncopatia cronica, el ser fumador de mas de un paquete
de cigarrillos al dia, y si el donante habia sido bebedor o no. Estos datos fueron recogidos por
el equipo de coordinadores de trasplante en la entrevista con los familiares de!l donante o,
cuando fue posible, de Ja historia del paciente.

[.a causa de muerte ia hemos dividido en 4 categorias nominaies: traumatismo

craneoencefalico, accidente cerebrovascular no producido por trauma, asfixia y otros. El

tiempo de estancia en UCI se ha medido en horas desde el ingreso hospitalario. En cuanto a la

calidad del donante segin los parametros hemodinamicos tuvimos en cuenta la presencia de
los siguientes diagnadsticos:
- Hipoxia: si el donante mantuvo periodos de mas de 5 minutos de hipoxia (PpO,
menor de 60 mmHg).
- Hipotension: si tuvo periodos de méas de 30 minutos de tensidn arterial sistolica
menor de 80 mmHg
- Parada cardio-respiratoria: si sufrio alglin episodio de parada cardio-respiratoria.
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- Fiebre: si presentd episodios de mas de 1 hora de temperatura mayor de 38°C.

- Oliguria: si mantuvo diuresis menores de 30 ml‘h durante mas de 1 hora.

- Hematocrito menor de 30: si en algun analisis de sangre se¢ observaron cifras de

hematocrito menores de 30,

- Numero de leucocitos mayor de 15.000: si en algin analisis de sangre se observaron

cifras mayores de 15.000 10° / ul.

- Hipotermnia: si present¢ episodios de mas de 1 hora de temperatura menor de 35,5°C.

- Diabetes insipida: si presentaba diabetes insipida por la lesion cerebral.

Se considerd que un donante era de mala calidad si presentaba cuatro o mas de las
categorias diagnosticas anteriormente citadas. De esta forma quisimos recoger en una sola
variable las diversas alteraciones metabolicas y hemodinamicas que podrian afectar al injerto.

Los datos de la analitica del donante fueron tomados del Gltimo andlisis realizado al

cadaver antes de comenzar la extraccion del higado.

En cuanto a los farmacos empleados en la UCI valoramos de forma categorica

(aplicacion del medicamento o no), la dopamina, la dobutamina, la noradrenalina, la

vasopresina y los corticoides. L.a dopamina y dobutamina también se midieron de forma
cuantitativa, segun la dosis maxima empleada. Con la dopamina se tuvo ademas en cuenta a
los donantes en los que se empled este farmaco a dosis mayores de 10 pgr/Kg/min.

En la tabla 1 del anexo 1 se muestran la etiqueta, naturaleza, escala y unidades

empleadas para cada variable del estudio.

3.1.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA EXTRACCION.
En este apartado incluimos las variables correspondientes al aspecto macroscépico del
higado del donante en el momento de la extraccion y las variables relacionadas con la

perfusién de dicho organo.

3.1.2.1. VARIABLES RELACIONADAS CON LA VALORACION MACROSCOPICA
DEL HIGADO.

Como comentamos previamente, hemos considerado en nuestro estudio del aspecto
macroscopico del higado las siguientes variables: color, brillo, superficie, tacto, bordes y
dibujo como variables categoricas nominales, mientras que la variable “aspecto macros-

copico” ha sido valorada de forma cuantitativa discontinua ordinal (tabla 1 del anexo 1).
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Hablaremos de aspecto macroscopico sospechoso si la variable “aspecto macroscopico™ es

inferior o igual a 5 puntos.

3.1.2.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA VALORACION DE LA PERFUSION.
En la valoracion de la perfusion del higado donante se han tenido en cuenta el volumen
de solucion de Wisconsin perfundido en mililitros y el tiempo de duracion de la perfusion en
minutos, como variables cuantitativas continuas de escala razén. También hemos estudiado
como variables categoricas si el higado, a juicio del cirujano, se puso amarillo al perfundirse y

si la perfusion fue optima o deficiente.

3.1.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR.
En cuanto a las variables relacionadas con el receptor hemos incluido la edad como

variable cuantitativa continua de escala razon, y como variables categoricas el sexo y el

estadio de Child-Pugh.

3.1.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA INTERVENCION QUIRURGICA.

Dentro de este grupo de variables hemos incluido los tiempos operatorios ya definidos
anteriormente {véase pag.72) como variables cuantitativas continuas de escala razon, medidas
en minutos: tiempo de isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, tiempo de isquemia total,
tiempo de reperfusién de porta-arteria y tiempo de duracion de la fase anhepatica. Las
transfusiones intraoperatorias de hemoderivados han sido tratadas de la misma forma, y se
incluyen las necesidades de cada uno de los siguientes elementos aislados: sangre, plasma,

plaquetas y crioprecipitados, medidas en unidades internacionales.

3.1.5. VARIABLES RELACIONADAS CON LA FUNCION DEL INJERTO.

Hemos considerado los tiempos de estancia en UCI y el tiempo de intubacion como
variables cuantitativas continuas de escala razon, medidas en horas. El rechazo y la disfuncion
inicial del injerto se han tomado como variables categoricas.

Los parametros analiticos y bioquimicos de la evolucion diaria del injerto se han

tratado como variables cuantitativas continuas, y se exponen en la tabla 2 de! anexo 1.
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3.1.6. VARIABLES RELACIONADAS CON LAS BIOPSIAS HEPATICAS.

Como ya explicamos detenidamente en otro punto de este capitulo de material y
meétodos (véase pag.74), de cada higado donante se tomaron un total de tres biopsias: la
primera de ellas, inmediatamente antes de la extraccion del 6rgano; la segunda, durante su
preparacion en banco; y la tercera, tras la reperfusion del higado. Asimismo explicamos que
cada una de estas biopsias se procesé con cuatro métodos anatomopatologicos diferentes. Por
ello, de cada oOrgano tenemos un total de doce preparaciones histologicas para examinar y
valorar, aunque no de todos los higados donantes se pudieron tomar todas ellas.

La valoracion de las biopsias se traduce en tres variables, a saber:

- Grado de sevenidad de la esteatosis.
- Tipo de esteatosis segun el tamaiio de la vacuola grasa.
- Localizacion de la esteatosis.

De estas variables, las dos primeras han sido consideradas como variables categoOricas
de escala ordinal, y la tercera variable se ha considerado como categoérica de escala nominal.

Al objeto de nuestro estudio, y para comprender mejor el pape! que puede desempefiar
la esteatosis en la funcion del injerto, hemos limitado los grados de severidad de la esteatosis

en la biopsia a dos. El primero de ellos lo denominaremos “higado normal o higado con

cambios minimos”, v engloba a las biopsias sin esteatosis, con esteatosis muy leve y con

esteatosis leve. El segundo grupo esta integrado por las biopsias en las que se observaron

esteatosis moderada y esteatosis severa, y hablaremos en lo sucesivo de “higados con

esteatosis o higados esteatosicos” (tabla 14).

Asimismo, los tipos de esteatosis segun el tamafio de la vacuola se han reducido a dos:
el grupo de macroesteatosis, que incluye a la macroesteatosis y a la micro-macroesteatosis, y

el grupo de la microesteatosis (tabla 14).

GRADO DE SEVERIDAD HIGADO TIPO DE ESTEATOSIS HIGADO

No

Muy Leve Normal o con Microesteatosis Microesteatosis

Leve cambios minimos

Wi SN S (N e
Esteatosis . Macroesteatosis

Severo Macroesteatosis

TABLA 14: Valoracion del grado de sevenidad y del tipo de la esteatosts segun el tamafio de la
vacuola lipidica.
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Para evaluar el grado de esteatosis de cada injerto y para cada técnica hemos empleado
el valor maximo y el valor minimo de los resultados obtenidos en las biopsias preextraccion, en
banco y postreperfusion. Por ejemplo, en el caso de que un imjerto presentara esteatosis en
grado leve en la biopsia preextraccion, en grado moderado en la biopsia en banco y en grado
leve en la biopsia postreperfusion, si tomamos el valor maximo de las tres biopsias se
considera que el injerto presenta esteatosis en grado moderado, y es un organo esteatosico. Si
por el contrario tomamos el valor minimo, entonces consideramos que es un injerto con
esteatosis en grado leve, y se trata de un o6rgano normal o con cambios minimos.

Para asignar el tipo de esteatosis seglin el tamafio de la vacuola grasa hemos
considerado el tamafio mas grande de {os observados.

A la hora de realizar el analisis estadistico comparativo hemos empleado los resultados
de las técnicas de Sudan y de cortes en semfino por las razones que exponemos a
continuacion. La técnica de semifino permite la observacion multiple de la biopsia en cortes
histolégicos mas finos, v por tanto, pensamos que es el método diagnostico mas fidedigno de
la presencia de esteatosis. Sin embargo, el procesamiento es muy complejo y requiere mucho
tiempo, personal muy cualificado y material costoso. La técnica de Sudan, tal y como veremos
en los resultados, ha sido la técnica mas sensible para el diagnostico de la esteatosis. Es un
método de aplicacion sencilla v rapida, que puede realizarse con la muestra en congelacion, y
que puede ser de gran utilidad para valorar la presencia de esteatosis antes de completar la

extraccion hepatica en el receptor (162).

3.2. ESTUDIOS COMPARATIVOS.
El estudio comparativo estadistico comprende:

1. La comparacién entre las biopsias hepaticas realizadas y las técnicas anatomo-
patologicas utilizadas.
2. La comparacion entre la valoracion macroscopica del higado donante por parte del
cirujano y el resultado de fas biopsias.
3. El estudio de los factores del donante que pudieran influir en la aparicion de la
esteatosis.
4. El estudio de los factores del donante, del receptor y de 1a intervencion quirurgica que
pudieran influir en la funcion del injerto.

5. El estudio de la relacion de la esteatosis del higado donante con [a funcion del injerto.
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6. El estudio de 1a relacion de la esteatosis del higado donante con la supervivencia del

injerto y del receptor.

En todos los estudios comparativos se anakizo la esteatosis teniendo en cuenta:

1. El grado de severidad de la esteatosis: la presencia de esteatosis, que incluye la

esteatosis en grado moderado y severo; o la ausencia de la misma, que incluye los drganos
sin esteatosis 0 con esteatosis muy leve o leve (higado normal o con cambios minimos).

2. El tipo _de esteatosis: la macroesteatosis y la microesteatosis en los organos con

esteatosis en cualquier grado de severidad (desde muy leve a severo), y la macroesteatosis

y la microesteatosts en los 6rganos con esteatosis en grados moderado y severo.

3.2.1 ESTUDIOS COMPARATIVOS DE LAS BIOPSIAS.

Para comparar los resultados obtenidos en las tres momentos (preextraccion, en banco
y postreperfusion), se ha estimado el grado de acuerdo corregido por el azar entre las
diferentes biopsias, calculando el indice Kappa (x), (83). Se han considerado los siguientes
grados de acuerdo segun el indice x; muy bueno, mayor de 0,81, bueno, entre 0,61 y 0,80;
moderado, entre 0,41 y 0,60; mediocre, entre 0,21 y 0,40; y pobre, menor de 0,20 (83).

El estudio comparativo entre las diferentes técnicas anatomopatologicas se ha
realizado calculando en tablas 2 x 2 los siguientes parametros: la sensibilidad, la especificidad,
el valor predictivo positive y el valor predictivo negativo de las técnicas en congelacion, de
Sudan y de parafina, comparandolas con los resultados obtenidos con la técnica de cortes en
semifino (98). Como ya hemos dicho, pensamos que la técnica en semifino es la mas fidedigna
en la deteccion de la esteatosis y a ella nos hemos referido en la comprobacion de los
resultados de las otras tres técnicas. Esto se debe a dos razones: los cortes de tejidos
obtenidos son mas finos (menos de 1 p), y la grasa no se pierde habitualmente durante su
procesamiento. El sesgo de muestreo, como consecuencia de la poca cantidad de tejido que se
puede examinar {menos de 1 mm®), lo hemos solventado tomando tres muestras diferentes de
cada analisis realizado. Los grupos a comparar han sido los higados esteatosicos (grados
moderado y severo), y fos higados normales o con cambios minimos (grados leve, muy leve y
no esteatosis). Se ha calculado también el indice Kappa (k) para estimar el grado de acuerdo

corregido por el azar con las diferentes técnicas (83).
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3.2.2. VALORACION DEL CIRUJANO DEL HiIGADO DONANTE.

Para valorar la estimacion que hace el cirujano sobre el aspecto macroscopico del
higado y su relacion con la existencia de esteatosis, hemos realizado un estudio comparativo
entre las variables relacionadas con el aspecto macroscopico (véase pag.66) y el resultado de
las biopsias hepaticas que se tomaron. Se han aplicado tablas 2 x 2, calculando la sensibilidad y
la especificidad de la valoracion respecto de los resultados de la biopsia. También se han
realizado el test de Mantel-Haenszel y el test exacto de Fisher, si Ja muestra era pequeiia,

calculando el “odds ratio” (OR) vy su intervalo de confianza del 95% (IC). Se ha tomado el

valor de p<0,05 como significativo.

3.2.3. INFLUENCIA DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON EL. DONANTE EN
LA APARICION DE LA ESTEATOSIS.

En este apartado se ha realizado un estudio comparativo de casos y controles entre la
presencia y el tipo de esteatosis, y las diferentes variables del donante (epidemiologicas, causa
de muerte, analiticas, etc.). Se han empleado el test de Mantel-Haenszel y el test exacto de
Fisher para las vanables categoricas, calculando el “odds ratio” (OR) vy el intervalo de
confianza del 95% (IC). Se ha tomado el valor de p<0,05 como significativo. En la

comparacion de medias de variables continuas se han utilizado: el test de Student. si cumplian

los criterios de una distribucion normal; y Ja prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney,

si no los cumplian (83).

3.2.4. ESTUDIO DE POSIBLES FACTORES DE RIESGO EN LA FUNCION DEL
INJERTO

Se establecio un estudio de cohortes de Ja relacion de factores de riesgo del donante
(edad, sexo, peso, IMC, causa de muerte, tiempo de UCI, empleo de drogas vasoactivas y
analitica), de la intervencidn (tiempos quirtirgicos, transfusiones v perfusion) vy del receptor
{edad y Child) con la funcion del injerto. Se han empleado el test de Mantel-Haenszel y el test
exacto de Fisher para las vanables categéricas, calculando el riesgo relativo (RR) y el intervalo
de confianza del 95% (IC). En la comparacion de medias de variables continuas se han
utilizado: el test de Student, si cumplian los criterios de una distribucion normal; y la prueba

no paramétrica de la U de Mann-Whitney, si no los cumplian {83).
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3725 ESTUDIO DE LA RELACTON ENTRE ESTEATOSIS DEL HIGADO DONANTE Y
LA FUNCION EN EL RECEPTOR.

También se realizo un estudio de cohortes de la relacion entre el grado de sevendad y

tipo de la esteatosis, y la funcion. Se han empleado el test de Mantcl-Haenszel y el test exacto
de Fisher para las variables categoricas, calculando el riesgo relativo (RR) y el intervalo de

confianza del 95% (IC). En la comparacién de medias de variables continuas se han utilizado:

el test de Student, si cumplian los criterios de una distnbucion normal; y la prueba no
paramétrica de la UJ de Mann-Whitney, st no los cumplian (83}. En el estudio comparativo de
la evolucion analitica postoperatoria se aplico también el andlisis de la varianza de medidas

repetidas (AVMR).

3.2.6. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
Se ha practicado el estudio de supervivencia por el método de Kaplan-Meier, tanto del

injerto como de los pacientes. La comparacion entre los grupos se ha realizado con el método

de Log-Rank y v (42).

El analisis estadistico se ha realizado en los programas de estadistica “SPSS” version

6.01 para Windows® y EPI-INFO version 6.01 para Dos®, trabajando con ambos sobre una
base de datos “dbf”.



III. RESULTADOS
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RESULTADOS

1. ESTUDIO MICROSCOPICO DESCRIPTIVO. PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS.

En este apartado presentamos los resultados que hemos observado en las biopsias
obtenidas en los tres momentos diferentes del trasplante: al realizar la extraccidn, durante la
preparacion del injerto “en banco” y tras la reperfusion. Hemos valorado en cada una de ellas
el grado de severidad, el tipo de esteatosis segun el tamafio de la vacuola grasa y su
distribucion acinar. Posteriormente, se analiza el grado de acuerdo existente entre los
resultados de las tres biopsias y se muestra la valoracion conjunta de cada injerto, para su

posterior analisis.

1.1. RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS OBTENIDAS DURANTE LA EXTRACCION.
La prevalencia de esteatosis hepatica en las biopsias obtenidas durante la extraccion del

injerto (biopsias “preextraccion”) se presenta en la siguiente tabla:

GRADO NORMAL O GRADO GRUPO.
TECNICA NO | M LEVE . LEVE |CMINIMOS| MODER. | SEVERO | ESTEAT.
n % n % n % n % n % n % n %

CONGELAC.| 23 365 10 159 11 175 44 698 12 190 7 11.1| 19 302
SUDAN 1y 183 10 167 11 183 32 533 14 233| 14 233} 28 46,6
PARAFINA | 35 574} 8 131 7 i15] 50 804y 7 115 4 66 ] 11 180
SEMIFING 14 2371 9 153 I 186 34 576 11 IR6[| 14 237 25 4273

GRUPO NORMAL O €. MINIMOS: Grupo de higados definido como higados normales o con cambios minimos (higados sin esteatosis ¢
higados con esteatosis en grados muy leve o leve). Corresponde a la suma de las tres colummas previas.

GRUPQ ESTEAT.: Grupo de higados definido como higados estcatdsicos (higados con esteatosis en grados moderado o severo). Corresponde a
ta suma de las dos colurinas previas.

TABLA 15 Prevalencia de la esteatosts hepatica en las biopsias preextraccion,

Como podemos observar, con las técnicas de hematoxilina-eosina, tanto en
congelacién como en parafina, se estima una prevalencia de esteatosis entre el 18% y el 30%,
mientras que con la técnica de Sudan y la técnica en semifino se aprecia una prevalencia
mayor, entre un 42% y un 46%. La distribucion del tipo de esteatosis en los diferentes grados
de severidad, en las biopsias procesadas con las cuatro técnicas anatomopatologicas, se
representa en las figuras 7-10. En todas ellas se ha constatado que la mayor parte de la
esteatosis que se ha visto al microscopio corresponde al tipo de microesteatosis o al de micro-
macroesteatosis, y que en muy pocos casos se ha percibido una macroesteatosis aislada, esto

es, sin microesteatosis.
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FIGURA 7: Tipo de csicatosis en los distinlos grados de

scveridad obscrvados cn las biopsias en congelacion.

FIGURA 8: Tipo de esleatosis cn los distintos grados de

severidad observados cn las biopsias en parafina.
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FIGURA 9: Tipo de estealosis cn los distintos grados

de severidad observados en las biopsias con Sudan.

FIGURA 10: Tipo de csteatosis en los distintos grados de

severidad obscrvados cn las biopsias cn semifino.

Respecto a la distribucion zonal se observd que la esteatosis se distribuia

predominantemente de forma panlobuliffar con la tincion de Sudan y la técnica de semifino,

segun se muestra en la tabla 16.

CONGELACION

PARAFINA

SEMIFINO

FOCAL| ¢ 0% | 0

0% |

. 0 0%
6] ‘50/(’;-... ..¢--.......m......-).......n-------~—----.----...--l--(-’-..------E----é-i:i%.“

CUPERIPORTAL| 1 | 25% | O

"~ 'PANLOBULILLAR| 22

55,0% 10285%

7 R Y A VO

BTN

TABLA 16: Distribucion zonal de la esteatosis en las biopsias obtenidas durante la extraccion

{biopsias preextracciony.
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1.2. RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS OBTENIDAS “EN BANCO™.
La prevalencia de la esteatosis hepatica en las biopsias obtemdas durante la preparacion

del injerto “en banco” se presenta en la tabla 17.

GRADO NORMAL O GRADO GRUPO
TECNICA NO | M LEVE | LEVF |CMINIMOS| MODER | SEVERO | ESTEAT.
h % | n % | n % n % n % | n % in %

CONGELAC.| 24 36910 14 2151 11 167 49 754 | 15 1231 ] 151 16 245
SUDAN 17 258 12 182 10 152| 39 59,1 | 17 258 10 152)| 27 409
PARAFINA | 41 631 10 15441 8 123 59 908 || 7 92 0 0 7 92
SEMIFING | 20 313 12 188 9 141} 41 64,1 14 219} 9 141 24 359

GRUPO NORMAL O C. MINIMOS: Grupo de higados definido como higados normales o con cambios minimos ¢higados sin esteatosis e
higados con esteatosis e grados muy leve o leve). Comresponde a la surma de las tres columnas previas.

GRUPO ESTEAT.: Grupo de higados definido como higados esteatdsicos (higados con esteatosis en grados moderado o severo). Corresponde a
la suma de las dos columnas previas.

TABLA 17: Prevalencia de 1a esteatosis hepatica en las biopsias “en banco™.

La prevalencia de esteatosis con las técnicas de hematoxilina-eosina, tanto con el

procesamiento en congelacion como en parafina, se mantuvo entre un 9% y un 25%. Las
biopsias procesadas con las técnicas de Sudan y en semifino revelaron una prevalencia mayor,
entre un 36% y un 41%. Las proporciones entre los diferentes grados de severidad fueron muy
parecidos con las técnicas en congelacion, Sudan y semifino. Con la técnica de hematoxilina-
eosina en parafina no se apreciaron apenas biopsias con grados de severidad moderado o
severo (un 9,2%). Como sucedia en las biopsias preextraccion, se han observado muy pocos
casos de macroesteatosis (figuras 1-4 del anexo 2), pues la mayor parte de las biopsias con
esteatosis correspondian a microesteatosis y a macro-microesteatosis.

Respecto a la distribucion zonal se observd que la esteatosis se distribuia
predominantemente de forma panlobulillar, tanto con la técnica de Sudan como con la de

cortes en semifino, seglin se muestra en la siguiente tabla:

CONGELACION PARAFINA SUDAN SEMIFINO
FOCAL| 1 | 24% | 0 | 0% 11 2% 1 23%
""""""""""""""" CENTRAL 225%7/0 1362‘5/19 18.8% 11250/
"""""""""""" PERIPORTAL [ 1 24% |0 o'y (O YA R

3%
PANLOBULILLAR !

D 415% |9 1375% | 29 592% | 3l

TABLA 18: Distribucion zonal de la esteatosis en las biopsias en banco.
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1.3. RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS OBTENIDAS TRAS LA REPERFUSION DEL
INJERTO.

La prevalencia de esteatosis hepatica en las biopsias obtenidas después de la

reperfusion del injerto (biopsia “postreperfusion™) se presenta en la tabla 19.

GRADO NORMAL O GRADO GRUPO
TECNICA NO M LEVE i LFVE |CMINIMOS| MODER. | SEVERO | ESTEAT.
n % n % | n Yo n % n %o n % n %

CONGELAC. | 25 385 12 185 7 108 44 677 17 262| 4 62 21 223
SUDAN 13 1949 16 239 12 199 41 61,21 15 224 11 l64| 26 388
PARAFINA | 39 6021 12 188 6 94| 57 89,1 5 738 2 3.1 7 109
SEMIFING | 23 3487 13 197 7 106} 43 652 14 212 9 136] 23 358

GRUPO NORMAL O C. MINIMOS: Grupo de higados definido como higados normales o con cambios minimos (higados sin estcatosis e
higados con esteatesis en grados muy leve o leve). Corresponde a la suma de las tres columnas previas.

GRUPO ESTEAT.: Grupo de higados definido como higados esteatdsicos thigados con esteatosis en grados moderado o severo). Corresponde a
la suma de las dos columnas previas.

TABLA 19: Prevalencia de la esteatosis hepatica en las biopsias postreperfusion.

La prevalencia de esteatosis con las técnicas de hematoxilina-eosina se situd entre un

10% y un 23%. La biopsias procesadas con las técnicas de Sudan y en semifino revelaron una

prevalencia mayor, entre un 35% y un 39%. Las proporciones entre los diferentes grados de
severidad resultaron muy parecidos con las técnicas en congelacion, Sudéan y semifino. Con la
técnica en parafina no se apreciaron apenas biopsias con grados de severidad moderado o
severo (10,9%). También se ha visto una prevalencia muy escasa de macroesteatosis en las
biopsias postreperfusion (figuras 5-8 del anexo 2).

En estas biopsias también se observo que la esteatosis se distribuia predominantemente

de forma panlobulillar con las técnicas de Sudan y de semifino, seglin se muestra en la tabla
20.

CONGELACION |  PARAFINA SUDAN SEMIFINO

FOCAL| 1 | 25% | 0 | 0% I 19 b 23%
""""""""""""""" CENTRAL| 20 500% | 15 60% | 19 352710 e
...................... i). ERIPORTAL .l.....z.SOA). R G O(%) i " . i 2’3%
" PANLOBULILLAR| 18 450% | 10 0% RIS T VI L 72,1%

[T

TABLA 20: Distribucioén zonal de la esteatosis en las biopsias postreperfusion.
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1.4. VALORACION MICROSCOPICA DE CADA INJERTO.

En este apartado analizamos el estudio comparativo de los resultados obtenidos en las
tres biopsias, definimos la valoracion que hemos aplicado para cada injerto a tenor de los
resultados y, por ultimo, mostramos la prevalencia de la esteatosis, con su distribucion en

grados de severidad, y la proporcion del tipo de esteatosis segin el tamafio de la vacuola.

1.4.1. GRADO DE ACUERDOQO ENTRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS TRES
BIOPSIAS.
El grado de acuerdo corregido por el azar de los resultados obtenidos con las técnicas

de hematoxilina-eosina, tanto en congelacion como en parafina, en los tres momentos

diferentes del trasplante ha resultado bueno (indice ¥ mayor de 0,61), (tabla 1 del anexo 2).

El estudio comparativo realizado con los resultados de las técnicas de Sudan y en
semifino ha mostrado grados de acuerdo bueno (indice ¥ mayor de 0,61) y muy bueno (indice
k mayor de 0,81), (tabla 1 del anexo 2).

Esto significa que no varia la histologia hepatica desde que se extrae el 6rgano hasta
que se implanta o reperfunde, puesto que no se han observado diferencias en los examenes

microscopicos de las tres biopsias.

1.4.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE CADA INJERTO.

Hemos evaluado la presencia de la esteatosis en cada injerto con las diferentes técnicas
de tincion de grasas; para ello, hemos escogido para cada técnica el valor maximo y el valor
minimo de los grados de severidad obtenidos en estas biopsias que se realizaron durante el
trasplante, como va explicamos en el apartado de material y métodos (pag. 87). En las tablas
1-4 del anexo 3 se exponen los resultados de la aplicacion de las diferentes técnicas anatomo-

patologicas a las biopsias de cada injerto.

1.5. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS.
1.5.1. GRADOS DE SEVERIDAD
La distribucion de la esteatosis segun sus grados de severidad se expone en las figuras

11y 12. En nuestro estudio, las prevalencias de los grados sin esteatosis, muy leve o leve han

sido muy parecidas al valorarlas con las técnicas de hematoxilina-eosina en fresco, de Sudan y

en semifino. Sin embargo, se observa una proporcion mucho mayor de higados normales (o
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con cambios minimos) en los resultados de las biopsias tefiidas con hematoxilina-eosina
incluidas en parafina. Asimismo, la prevalencia de los grados de severidad moderado y severo
ha sido muy similar con las técnicas de Sudan y semifino, y se diferencia considerablemente de
los resultados obtenidos con las técnicas de hematoxilina~eosina, tanto en congelacion como
en parafina. Especial consideracion merece la escasa proporcion de injertos con esteatosis
severa observada al utilizar [a técnica de congelacion (n=4 y n=5, en valores minimos y
maximos), comparandola con la observada con la técnica de cortes en semifino (n=18 y n=20,

en valores minimos y maximos).

GRADO DE ESTEATOSIS

Valores minimos
50
20 TECNICA
" |COFRESCO
30 [CJPARAFINA
M SUDAN
20
ESF
10 - ‘
0 | | | | |
_____ NO |MLRVE| LEVE |MODER SEVERO
[ msm:jlk 25 12 0 r 16 9
| PARAFTNA 51 | 1 | R 8§ [ 4
[ SI.FDANJ 20 J 16 10 ) 19 [ 18 J
sl ow [ e ow |
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FIGURAS 11 y 12: Distribucion de los distintos grados de severidad de la esteatosis en cada
una de las técnicas anatomopatologicas, utilizando los valores minimos y
los valores maximos de las tres biopsias de cada higado.
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1.5.2. PREVALENCIA DE HIGADOS CON ESTEATOSIS.

Si tomamos los valores maximos del grado de la esteatosis de las tres biopsias,
observamos la siguiente prevalencia de esteatosis hepatica: un 39,0% en las biopsias en
congelacion tefiidas con hematoxilina-eosina, un 20,7% en las biopsias incluidas en parafina y
tefiidas con hematoxilina-eosina, un 49,4% en las biopsias procesadas con la técnica de Sudan,
y un 47,0% en las biopsias procesadas con cortes en semifino.

Si elegimos los valores minimos del grado de la esteatosis de las tres biopsias
obtenemos la siguiente prevalencia de esteatosis: un 30,5% en las biopsias en congelacion
teftidas con hematoxilina-cosina, un 14,6% en las biopsias incluidas en parafina y tefiidas con
hematoxilina-eosina, un 44,6% en las biopsias procesadas con la técnica de Sudan, y un 41,0%

en las biopsias procesadas con cortes en semifino.

1.5.3. TIPO DE ESTEATOSIS SEGUN EL TAMANO DE LA VACUOLA GRASA.
Tomando en cuenta a todos los injertos con esteatosis de cualquier grado de severidad
(desde muy leve a severo), se ha obtenido una proporcion de microesteatosis del 58,3% con la
técnica rapida de hematoxilina-eosina, del 48,8% con la técnica de hematoxilina-eosina en
parafina, del 63,0% con la técnica de Sudan y del 57,8% con la técnica de cortes en semifino.
Como puede observarse en la tabla 21, el resto de las biopsias con esteatosis demostrada, y
que englobamos en el estudio bajo la denominacion de macroesteatosis, corresponde,

practicamente, a injertos que presentaban macro-microesteatosis, puesto que la presencia de

macroesteatosis aislada ha sido muy escasa (1,6%-6%).

En las figuras 1-8 del anexo 2 se aprecia la distribucion del tipo de la esteatosis en los
injertos considerados como esteatosicos (esteatosis de grado moderado o severo), y en los
injertos considerados como normales 0 con cambios minimos (sin esteatosis y esteatosis de

grado muy leve o leve).

TECNICA| CONGELAC.| PARAFINA SUDAN SEMIFINO
TAMANO n % n % n % n %

Microesteatosis| 35 | 58,3 | 20 | 488 | 46 | 63,0 | 37 | 578

(Esteatosis Microvesicular) : i : :
Macro-microesteatosis| 19 i 31,7 16 39,0 24 1 329 26 | 40,6
Macroesteatosis| 6 | 10,0 s o122 3 41 16
Esteatosis Macrovesicular| 25 | 41,7 | 21 51,2 27 1370 27 42,2

TABLA 21:Proporcion de biopsias con macroesteatosis, macro-microesteatosis y
microesteatosis entre los higados donantes con esteatosis de cualquier grado de
severidad (desde grado muy leve a severo).
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PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS
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Macroesteatosis: macroestealosis v micro-macroestcatosis en los injertos con esteatosis en grade moderado o severo.
Microesteatosis: microesteatosis en los injertos con esteatosis en grado moderado o severo.

Normal o cambios minimos: Injertos sin esteatosis ¢ injertos con esteatosis en grado muy feve o leve.

FIGURA 13: Prevalencia de la microesteatosis y de la macroesteatosis en los higados donantes

con las cuatro técnicas anatomopatologicas.

En la figura 13 mostramos las prevalencias de la macroesteatosis v de la micro-

esteatosis en los injertos con esteatosis en grados moderado y severo, con las cuatro técnicas

anatomopatologicas empleadas en nuestra serie. Con la técnica de hematoxilina-eosina para
muestras procesadas en parafina, tanto la prevalencia de microesteatosis como la de
macroesteatosis han sido mucho menores que con el resto de las técnicas. Por el contrario, la
presencia de microesteatosis y macroesteatosis ha sido muy parecida en las biopsias
procesadas con la técnica de Sudan y con la de cortes en semifino. Considerando los
resultados obtenidos con estas dos técnicas, casi el 50% de los injertos presentaba esteatosis
en grados moderado o severo, y de éstos, un poco mas de la mitad corresponde a biopsias con
microesteatosis. Asi, con la técnica de Sudan la prevalencia de esteatosis ha sido del 49% v,
desglosando, el 29% tenia esteatosis microvesicular y el 20% esteatosis macrovesicular. Con
fa_técnica de cortes en semifino la prevalencia de esteatosis ha sido del 47%: el 25%

presentaba esteatosis microvesicular y el 20% esteatosis macrovesicular.
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1.6. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS TECNICAS ANATOMOPATOLOGICAS.

Si comparamos el resto de las técnicas de tincioén con el método de cortes en semifino,
podemos decir que las técnicas de hematoxilina-eosina, tanto en congelacién como en
parafina, han resultado ser menos sensibles que el Sudan para el diagnostico de la esteatosis
(figura 14). Sin embargo, las tres técnicas han mostrado una especificidad alta (igual o
superior al 90%). Aunque se ha obtentdo menos especificidad con la técnica de Sudan (90%),
1a senstbilidad de esta técnica ha sido mucho mayor, con lo que se reduce considerablemente la
proporcion de falsos positivos y falsos negativos. Con la técnica de hematoxilina-eosina
procesada en congelacion pueden pasar desapercibidos mas casos de esteatosis que con la
técnica de Sudan. Queda demostrada la ineficacia de las técnicas convencionales con

hematoxilina-eosina en parafina por su baja sensibilidad (31%).

. . N _ - —
F CONGELACION SUDAN PARAFINA ‘
) SEMIFINO SEMIFINO SEMIFINO ‘
I - T
‘: + 48 ‘ 5 + 61 ' 11 + 21 1 l
[ e ﬁﬁt R S i , |
|- 2 | 106 9 I 101 _ 45 ‘ 111 |
“ | |
‘ Sensibilidad 68.57% Sensibilidad 87.14% Sensibilidad 31.81% |
l‘ Fspecificidad 95,49% Especificidad 90,17% Especificidad 99.10% |
i Valor predictivo + 90 56% Valor predictivo + 84 729, Valor prediclive + 93 43%; (
‘[ Valor predictivo - 82 81% Valor predictivo - 91 819 Valor prediclivo - 71.15%

+ : higado con esteatosis {esteatosis en grados moderado y severo).
- : higado normal o con cambios mimmos (s1n esteatosis o con estealosis en grados muy leve o leve).

FIGURA 14: Especificidad y sensibilidad de las técnicas de tincion con
hematoxilina-eosina en congelacion, con Suddn y con hematoxilina-

eosina en parafina respecto de la técnica de cortes en semifino.

El grado de acuerdo corregido por el azar (indice x), tanto de Ja técnica en congelacion
con hematoxilina-eosina (0,73) como de la del Sudan (0,77), respecto de la técnica de cortes

en semifino, ha resultado ser “bueno”. El indice x de la parafina ha sido “mediocre” (0,36).
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Por tanto, la técnica de Sudan es mas sensible, y presenta un mayor grado de acuerdo con la
técnica del semifino. Por este motivo hemos empleado las tinciones de Sudan y la de cortes en

semifino en los estudios comparativos efectuados, que analizaremos a continuacion.

2 EVALUACION DEL CIRUJANO.

2.1 ESTUDIO MACROSCOPICO DEL HIGADO DONANTE.

El resultado de la evaluacién del aspecto macroscopico del higado donante por parte
de los cirujanos fue el siguiente: el 22,8% (n=18) tenia un aspecto isquénico o esteatosico, el
21,5% (n=17) eran duros a la palpacion manual, el 20,3% (n=16) tenia bordes romos, el
19,0% (n=15) presentaba un brillo deslustrado, e! 12,7% (n=10) un dibujo heterogéneo, y
unicamente el 8,9% (n=7) tenia una superficie irregular al tacto. La prevalencia de higados
sospechosos, por su morfologia externa, fue de un 32,5% (n=27). En la tabla 22 ofrecemos la

comparacion del aspecto macroscopico entre los higados aceptados v los rechazados.

ASPECTO MACROSCOPICO TRASPLANTADOS (72) RECHAZADOS (i1)
n % n %
Color 1squémico o esteatosico 7 10,3 i1 100
" "Duros a la palpacion 1 16,2 4 36,4
"~ Bordes romos 5 22,1 1 ol
" Brillo deslustrado o 162 4 36,4
" Dibujo heterogéneo 6 83 4 36,4
" Superficie irregular 4 5,9 3 213
T Repecto sopechoss| 16| 233 oo 0o

TABLA 22: Estudio de fa morfologia macroscopica del higado en ¢! momento de la extraccion.

En el 93,6% de los imjertos trasplantados la perfusidn con solucion UW fue
satisfactoria. Unicamente en uno de los injertos aceptados se sospeché la presencia de
esteatosis porque se puso amarillo al perfundirio. Algunos injertos fueron rechazados tras ser
perfundidos v extraidos (n=7). En todos estos organos rechazados la perfusion fue subdptima

y se pusieron de color amariliento al perfundirse.
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2.2. VALORACION DEL ASPECTO MACROSCOPICO DEL HIGADO DONANTE.

En el anexo 4 se muestran las tablas resultantes del estudio estadistico comparativo
realizado sobre el aspecto macroscopico y la presencia y tipo de esteatosis. A continuacion
exponemos los resultados de la comparacion de las caracteristicas morfologicas del higado con

los datos anatomopatologicos.

2.2.1.COLOR.

La sensibilidad del color del higado para detectar la esteatosis, en sus grados de
intensidad moderado o severo, es baja (28-29%), (tablas 1 y 2 del anexo 4). Mientras que la
sensibilidad v la especificidad del color son aceptables en la deteccion de los higados donantes
con macroesteatosis (53-60%), son muy bajas para el descubrimiento de los organos con

microesteatosis (8-10%).

Se ha observado una asociacion entre el color amarillento del higado y la

macroesteatosis, tanto si lo comparamos con el grupo de higados con esteatosis moderada y
severa (OR: 9,16; 1C: 2,62-32.01; p=0,005; en Sudan y OR:6,62; I1C: 2,02-21,68; p=0,002; en
semifino), como si la comparacion se hace con el conjunto de organos esteatdsicos con
cualquier grado de severidad (OR: 3,83; IC: 1,27-11,48; p=0,013 en Sudan y semifino). En
cambio no se ha encontrado una asociacion significativa entre la presencia de la esteatosis y el
color del higado (tabla 3 del anexo 4).

Por tanto, parece que mientras la microesteatosis no pone de coloracion amarilla el
organo a simple vista, la macroesteatosis puede detectarse en casi dos terceras partes de los

casos por el color del higado.

222 BRILLO Y BORDES.

Ninguna de estas dos caracteristicas se ha mostrado relacionada con la presencia de
esteatosis, ni tampoco con el tamafio de la vacuola. La sensibilidad y los valores predictivos
son muy pequefios (tablas 1 v 2 del anexo 4). Por tanto, ni los bordes romos y ni el brillo
deslustrado del higado donante son caracteristicas morfoldgicas macroscopicas de la esteatosis

(tablas 4 y 7 del anexo 4).
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2.2.3. PALPACION DE LA SUPERFICIE Y CONSISTENCIA DEL ORGANO.

No se ha observado ninguna asociacion entre las caracteristicas de la palpacion de la
superficie hepatica y la presencia de esteatosis. Tampoco hemos encontrado una asociacion
estadisticamente significativa entre la consistencia del organo y la existencia de esteatosis. El
escaso nimero de injertos que presentaba una superficie irregular (n=7) pone en duda la
veracidad de la asociacion significativa con la macroesteatosis observada segin los resultados
de las técnicas en semifino (ver tablas 5 y 6 del anexo 4). Tampoco podemos deducir que un
injerto duro a la palpacion sea sospechoso de macroesteatosis, ya que en este punto hemos

obtenido resultados contradictorios.

224 DIBUIO.

No se ha encontrado ninguna asociacion entre el dibujo existente sobre la superficie
hepatica v el grado de severidad de la esteatosis. En cambio, un dibujo irregular y
heterogéneo, descrito por el cirujano, puede hacernos pensar en la posibilidad de que se trate
de un 6rgano con macroesteatosis, incluso en grado moderado o severo. Esta asociacion ha
resultado significativa, tanto en las biopsias en las que se empleo la técnica en semifino como
en las muestras en las que se utilizo el Sudan (tabla 8 del anexo 4). Con los resultados de la
técnica de Sudan vemos que existe una asociacion con la macroesteatosis en cualquier grado
de severidad (OR: 6,61; IC:1,54-28 33; p=0,009), v con la macroesteatosis en sus grados
moderado y severo (OR: 5,90; 1C:1,44-22,14; p=0,018). Con los resultados de la técnica en
semifino objetivamos una asociacion con la macroesteatosis en cualquier grado de severidad
(OR: 3,94; IC: 1,00-15,54; p=0,064), y con la macroesteatosis en sus grados moderado y
severo (OR: 7,90; I1C: 1,91-32,71; p=0,005). Esto significa que la macroesteatosis hepatica, a
diferencia de la microesteatosis, puede tener traduccion morfologica en el aspecto de Ia

superficie, aunque la sensibilidad no llega al 35%. (tablas 1 y 2 del anexo 4), .

2.2.5. ASPECTO MACROSCOPICO SOSPECHOSO.

La valoracién global del higado la hemos recogido en la variable “aspecto sospe-
choso”, que suma las caracteristicas morfologicas que acabamos de comentar. Con ella
intentamos recoger de modo global la evaluacion que ha hecho el cirujano. La sensibilidad
para detectar la presencia de macroesteatosis en sus grados moderado o severo ha estado

entre un 65% y un 73%.
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No se ha visto asociacion entre el aspecto sospechoso del higado y la presencia de
esteatosis. En la tabla 9 del anexo 4 se puede ver la asociacion con la presencia de
macroesteatosis. En las biopsias tefiidas con la técnica de Sudan encontramos una asociacion
con la macroesteatosis en cualquier grado de severidad, con un OR de 3,09 (IC: 1,14-8,35;
p=0,023), vy con la macroesteatosis en sus grados moderado y severo, con un OR de 8,25 (IC:
2,30-29,57; p=0,004). En las biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino existe
una asociacion con la macroesteatosis en cualquier grado de severidad, con un OR de 3,09
(IC: 1,14-8,35; p=0,023), y con la macroesteatosis en sus grados moderado y severo, con un
OR de 5,27 (IC: 1,67-16,57, p=0,002). Por tanto, la evaluacion de! higado donante segin los

datos del aspecto macroscopico nos permite sospechar unicamente la presencia de macro-

esteatosis.

2.2.6. PERFUSION.

Una perfusion irregular esta asociada con la presencia de esteatosis, aunque el nimero
de casos es pequefio {n=10). Esta asociacion ha resultado ser significativa en las biopsias
procesadas con la técnica de Sudan (OR: 6,75; p=0,010 y OR: 4,55; p=0,044), y no
significativa con la técnica de cortes en semifino (tabla 10 del anexo 4). Respecto de la
macroesteatosis, no ha aparecido asociacion entre la perfusion irregular y la macroesteatosis
considerando cualquier grado de severidad, aunque si con respecto a la macroesteatosis en sus
grados moderado v severo (OR: 9,94; IC: 2,39-41,23; p=0,002 en Sudan y OR: 7,46; 1C:
1,87-29,67, p=0,005 en semifino). Por tanto, nos parece que la existencia de una perfusion
irregular del higado puede aportar mas informacion a la valoracién global de 1a esteatosis del

higado donante.

2.2.7. COLORACION AMARILLA AL PERFUNDIRSE EL ORGANO:

Como cabria esperar, la aparicion de una coloracion amarilla, que ocurrié sélo en 9
casos, esta asociada con la presencia de esteatosis moderada o severa en las biopsias
procesadas mediante las técnicas de Sudan y semifino, asi como con la existencia de

macroesteatosis (tabla 11 del anexo 4).

En resumen, podemos deducir que la macroesteatosis y, mucho menos, la

microesteatosis pueden sospecharse cuando se evalia el higado antes de extraerlo. El hecho de
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que exista una superficie irregular, un dibujo heterogéneo o una perfusion deficiente puede

ayudar al cirujano en la valoracion final del injerto.

3 INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DEL DONANTE EN LA APARICION DE
ESTEATOSIS HEPATICA,

3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS.
3.1.1. SEXO.

No se ha encontrado asociacion significativa entre el sexo del donante y la presencia de
esteatosis (tabla 1 del anexo 5). Tampoco se ha encontrado relacion entre el sexo y el tipo de
esteatosis. Los donantes con esteatosts moderada o severa han sido con mas frecuencia

hombres que mujeres (entre un 56% vy un 64% de hombres con las diferentes técnicas).

3.1.2. EDAD.

No se ha encontrado ninguna relacion entre la edad del donante y la_presencia de

esteatosis hepatica (tablas 2-4 del anexo 5). L.a edad media de los donantes de higados con

esteatosis macrovesicular en grados moderado o severo (48,2 y 47,8 en Sudan y semifino,

respectivamente) ha sido mayor que la edad de los donantes de higados que presentaban
esteatosis microvesicular (34,0 y 28.3), y de aguellos organos sin esteatosis (34,8 y 34.9). Esta
diferencia ha resultado ser estadisticamente significativa (p<0,05).

El 15,7% (n=13) de los donantes fueron infantiles, es decir de una edad menor de 18

afios, y no se ha inferido ninguna asociacion significativa entre estos donantes v la presencia de
esteatosis. Si desglosamos los donantes segiin la edad, podemos decir que el 38-46% de los
donantes infantiles y el 47-51% de los donantes adultos presentaban esteatosis (tabla 3 del
anexo 5). Aunque son pocos los donantes infantiles incluidos en nuestro estudio, las
proporciones de macroesteatosis y microesteatosis han sido muy parecidas a las de donantes
adultos. En cambio, no hemos observado en ningiin higado infantil macroesteatosis en grado
leve 0 muy leve.

El 38,6% de los dona.ntes (n=32) era mayor de 45 afios. En este grupo de edad también
se ha observado una prevalencia similar de esteatosis hepatica (entre un 44% y un 59%), con
las diferentes técnicas y en los distintos momentos de la toma de la biopsia, respecto a la

observada en la poblacion méas joven. Entre los higados considerados esteatosicos, el 57,9%
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presentaba macroesteatosis con la técnica de Sudan y el 80,0% con la técnica de cortes en
semifino, existiendo una asociacion entre la edad mayor de 45 afios y el tamafio grande de la
vacuola grasa (OR: 4,08; IC: 1,24-13,40 en Sudan; OR: 3,17; IC: 1,00-10,05 en semifino),
(figura 15). Tambi€n existe una asociacion entre estas dos variables cuando se analizan ios

higados con cualquier grado de esteatosis.

PREVALENCIA DE ESTEATOSIS

(Grados moderado y severo)

< 45 ANOS (Sudan)

> 45 ANOS (Sudan)

< 45 ANOS (Semifino)

> 45 ANOS (Semifino)

ESTEATOSIS
TAMANO U
S

HMMACROESTEATOSIS EAMICROESTEATOS]

FIGURA 15: Prevalencia de los tipos de esteatosis segun la edad del donante.

3.1.3. IMC, PESO Y TALLA.

En el 25,3% (n=21) de los donantes el indice de masa corporal era superior a 27. Entre
el 20% vy el 24%, segun las técnicas, de los donantes con higado esteatosico presentaba un
IMC>27, v éste es un porcentaje similar al encontrado en los donantes con higado no
esteatosico (23%-29%). En la tablas 5 y 6 del anexo 5 se observa que no existe asociacion
significativa entre el IMC >27 y la presencia de esteatosts. En cambio, el IMC medio de los
higados con macroesteatosis moderada o severa (27,1 y 27,0 en Sudin y en semifino,
respectivamente) ha resultado ser significativamente mayor que el IMC de los higados
considerados normales o con cambios minimos (24,0 v 24,4 ). No se han visto diferencias en el

grupo de higados con microesteatosis moderada y severa (25,2 y 24,4).
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Como puede observarse en las tablas 7 y 8 del anexo 5, no han aparecido diferencias en
cuanto al peso y a la talla de los donantes, en los grupos de esteatosis segun su grado de

severidad o su tipo..

3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS ANTECEDENTES PERSONALES.

La hipertension arterial ha sido un antecedente propio de los donantes cuya causa de
muerte habia sido el accidente cerebrovascular. El 88,9% de los hipertensos fallecieron por
esta causa (16/18). No se han observado diferencias en cuanto a la presencia y tipo de
esteatosis por la existencia del antecedente de hipertension arterial (tabla 9 del anexo 5).

El numero de donantes con otros antecedentes personales (diabetes, broncopatia,
historia de alcoholismo o abuso de tabaco) ha sido pequefio. En la tablas 10,11,12 y 13 del
anexo 5 se observa que no ha habido relaciones estadisticamente significativas entre la

existencia de dichos antecedentes y a presencia de esteatosis.

3.3. CAUSA DE MUERTE.

La distribucion de la causa de muerte entre los donantes con higados esteatosicos fue
la siguiente: 18 fallecieron por un traumatismo craneoencefalico (46%), 18 por un accidente
cerebrovascular (46%) vy 3 por otras causas (8%). En los higados considerados normales o con
cambios minimos: 18 fallecieron por un TCE (41%), 24 por un ACV (54%) y 2 por otras
causas (5%). En la figura 1 del anexo 5 se puede observar que casi las dos terceras partes de
los donantes cuya causa de muerte ha sido el ACV tienen higados normales, mientras que de
aquellos donantes que fallecieron por un TCE la mitad presenta un higado esteatosico. Sin
embargo, cuando se analiza el riesgo de presentar esteatosis segun la causa de muerte no se
encuentra una asociacion estadisticamente significativa (tablas 14 y 15 del anexo 5).

Tampoco se ha observado una asociacion significativa entre el tamafio de la gotuela
grasa v la causa de muerte cerebral, aunque existe un mayor numero de casos con
macroesteatosis entre los donantes fallecidos por un ACV (11/21 en Sudan y 11/18 en
semifino), v de microesteatosis entre los donantes que sufrieron un TCE (12/18 en Sudan y

11/18 en semifino), como se demuestra en la figura 16.
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TIPO DE ESTEATOSIS
{Grados moderado y scvero)
CAUSA DE MUERTE
MACROESTEATOSIS
MICROESTEATOSIS
MACROESTEATOSIS SEMIFINO
MICROESTEATOQSIS
0 5 10 15 20 25
L

TCE: Traumatismo cranecencefalico
ACV: Accidente cerebro-vascular.

FIGURA 16: Causas de muerte en la macroesteatosis y en la microesteatosis.

3.4. EVALUACION DE LA CALIDAD DEL DONANTE.

Los donantes presentaron las siguientes alteraciones hemodinamicas: 8 (9,8%)
donantes tuvieron hipoxia, 42 (51%) hipotension, 13 (15,9%) parada cardio-respiratoria, 25
(30.5%) fiebre, 20 (24.4%) oliguria, 17 (20,7%) hipotermia, y 37 (45,1%) diabetes insipida.
La anemia (42,7%) fue un hallazgo frecuente en los donantes (42,7%), que obligd a trans-
fundir sangre al 40%. Ef 50% presentaba una leucocitosis mayor de 15.000.

De acuerdo con nuestro criterio {(ver material y metodos, pag. 83), el 35,4% de los
donantes (n=29) fueron considerados de mala calidad o inciertos. No se ha observado ninguna
asociacion entre esta caracteristica y la_presencia de esteatosis (tabla 1 del anexo 6). En
cambio, si hemos descubierto que al tomar el conjunto de los higados esteatdsicos con
cualquier grado de severidad, hay mas donantes de mala calidad entre los higados con
microesteatosis (el 41,3% en Suddn y el 37,8% en semifino), que en aquellos con
macroesteatosis (el 15,4% en Sudan y 23,1% en semifino). Esta asociacion resultd no
significativa con la técnica de semifino (p=0,21), y significativa con la de Sudan (p=0,02; OR:
3 87).

El nimero de donantes con antecedentes de hipoxia es pequefio (n=8), y la mayor
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parte corresponde a higados con microesteatosis (un 80%), aunque no hay asociacion
estadisticamente significativa. Tampoco se ha encontrado relacion con la severidad de la
esteatosis (tabla 1 del anexo 6). En las tablas 2 y 3 del mismo anexo, se contemplan los
analogos resultados obtenidos con el antecedente de hipotensién . No hay diferencias
significativas en cuanto a la presencia de esteatosis. En cambio, si existe una tendencia a la
microesteatosis entre los donantes con el antecedente de periodos hipotensivos (tabla 2 del
anexo 6), que no ha resultado ser estadisticamente significativa (p=0,18 en Sudan y p=0,42 en
semifino). En cinco de los donantes que presentaban el antecedente de parada cardio-
respiratoria.el tipo de esteatosis ha sido microesteatosis, y en minguno de ellos se enconiro
macroesteatosis (p=0,07 y p=0,05, respectivamente). Si no tenemos en cuenta el grado de
severidad de la esteatosis y, por tanto, incluimos a los higados con esteatosis en sus grados
muy leve y leve, los diez donantes con el antecedente de parada cardio-respiratoria
presentaron esteatosis microvesicular con la técnica de Sudan (el 21,7% del total de las
microesteatosis, p=0,010); mientras que seis donantes de los nueve con este antecedente
tenian upa esteatosis microvesicular en las biopsias analizadas con la técnica de cortes en
semifino (el 16,2% del total de las microesteatosis; p=0,72).

En las tablas 4-9 del anexo 6 se presentan los estudios estadisticos comparativos
realizados con otros signos de inestabilidad del donante. La fiebre, la hipotermia, la oliguria, la
diabetes insipida, la anemia (Hto<30), y la leucocitosis (>15.000) no se han relacionado con la
aparicion de esteatosis. La fiebre, la oliguria, la anemia y la hipotermta se han visto méas en los
donantes cuyas biopsias hepaticas presentaron microesteatosis que en los donantes con

macroesteatosis, aunque sin que exista una asociacion estadisticamente significativa.

3.5. ANALITICAS DEL DONANTE

No se han observado diferencias en cuanto al valor hematocnto del donante, al nimero
de leucocitos v al porcentaje de polimorfonucleares entre los donantes con esteatosis y los
donantes sin esteatosis. Tampoco ha habido diferencias respecto a estas variables entre los
donantes con esteatosis macrovesicular y los que presentaban el tipo microvesicular (tablas 1 y
2 del anexo 7).

De las tablas 2-5 del anexo 7 se infiere que el perfil hepatico (bilirrubina, GOT, GPT,
GGT, PA y LDH) de los higados esteatosicos ha sido similar al de los no esteatosicos. Sin

embargo, los valores de la bilirrubina han sido mas elevados (1,3+1,0), dentro de los limites
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altos de la normalidad, en los higados que presentaban esteatosis microvesicular (moderada y
severa, y en cualquier grado), que en los higados con esteatosis macrovesicular (0,840,3), y la
diferencia ha resultado casi significativa (p=0,06 en Sudan y p=0,08 en semifino). Los valores
de GOT, GPT y LDH han sido discretamente superiores en los higados con microesteatosis,
comparandolos con los valores de los 6rganos con macroesteatosis, aunque la diferencia no ha
sido estadisticamente significativa. No se ha observado una asociacion entre el tipo de
esteatosis y los valores de la GGT y de la PA.

No se han observado relaciones estadisticamente significativas respecto de la presencia
y el tipo de esteatosis segin los valores de creatinina v _albumina (tablas 5-7 del anexo 7). En
cambio, las proteinas totales han sido menores (5,1-5,4) en el grupo de higados con esteatosis
que en el grupo sin esteatosis (5,6-5,9). Las diferencias han sido significativas al comparar esta
variable con los resultados de los valores minimos obtenidos con la técnica de! semifino. No
hay diferencias entre los grupos con distinto tamafio de la vacuola grasa.

Los estudios de ¢oagulacion han resultado ser similares en los donantes de los higados
con esteatosis y sin esteatosis (tablas 7 y 8 del anexo 7). En cambio, si se ha visto que los do-
nantes de higados con esteatosis microvesicular tienen peores tiempos de protrombina (65,4%
en las biopsias analizadas con la técnica de Sudan y 64,5% en las procesadas en semifino), que
los higados con macroesteatosis (81,9% con las técnicas de Sudan y semifino). Esta diferencia
ha resultado ser estadisticamente significativa (p=0,003 en Sudan y p=0,004 en semifino),
(figuras 17 v 18). En la tabla 7 del anexo 7 podemos contemplar que también hay diferencias

significativas si se toman todos los higados con cualquier grado de severidad de esteatosis.

| TIEMPO DE PROTROMBINA TIEMPO DE PROTROMBINA
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FIGURA 17; Diferencia en el tiempo dec protrombina FIGURA 18 Diferencia en el ticmpo de protrombina
entre los donantes con macroesteatosis y con entre loz donantes con macroesteatosis y con
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Los donantes de higados con microesteatosis presentaron tiempos de cefalina mas
alargados (33,3 seg y 33,6 seg con las técnicas de Sudan y semifino, respectivamente), y
valores de fibrinbgeno mas bajos (221 mg/dl y 272 mg/dl), que los donantes de higados con
macroesteatosis (28,6 seg y 33,1 seg, 363 mg/dl y 426 mg/dl), aunque se han considerado
dentro de los limites de la normahdad, y el grado de significacion estadistica sélo se ha
alcanzado con una de las técnicas. No se han encontrado diferencias en cuanto a las cifras de
plaquetas.

Los donantes de higados con esteatosis han presentado un valor de pH mas bajo que
los donantes de higados no esteatdsicos (pH=7,34 frente a pH=7,40), (tabla 9 del anexo 7).
Esta diferencia ha sido significativa si comparamos los resultados de las biopsias procesadas
con la técnica de semifino, tanto si tomamos los valores maximos (p=0,02), como los minimos
(p=0,01). No obstante, no se han encontrado diferencias respecto del exceso de bases.
También se ha observado una presion parcial de oxigeno sigmficativamente menor en los

donantes de higados esteatosicos, pero dentro de limites normales.
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Los donantes de higados con esteatosis presentaron cifras de glucosa entre 185 mg/dl y
199 mg/dl, segun 1a técnica de procesamiento de la biopsia {(tabla 7 del anexo 7). Los donantes
de higados sin esteatosis entre 147 mg/d! y 156 mg/dl. La diferencia ha sido estadisticamente
significativa cuando se compara con los resultados obtenidos con la técnica de Sudan (p=0,05

y p=0,03), v ha sido casi significativa en la comparacion con los resultados del analisis de las
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biopsias de cortes en semifino (p=0,06), (figura 19). También se han visto diferencias entre los
donantes de higados con macroesteatosts (224 mg/dl -232 mg/dl} y microesteatosis (169 mg/dl
-171 mg/dl), (figura 20).

3.6. EMPLEO DE DROGAS VASOACTIVAS EN EL DONANTE.
No se han observado diferencias en el empleo de dopamina, dobutamina, vasopresina y

noradrenalina entre los donantes de higados con esteatosis y los de higados considerados
normales o con cambios minimos. Tampoco entre los donantes de higados con esteatosis
macrovesicular y los de higados con esteatosis microvesicular se han encontrado diferencias.
En el anexo 8 se resumen los estudios estadisticos comparativos que hemos realizado.
Asimismo no hay diferencias estadisticamente significativas cuando se compara una perfusion
de dopamina mayor de 10 pug/kg/min con la presencia y el tipo de esteatosis, (tabla 2 del anexo
8). En la tabla 3 del mismo anexo se muestra la ausencia de asociacion entre el uso de
corticoides y la presencia de esteatosis.

Las medias de las dosis maximas de dopamina y dobutamina perfundidas a los donantes
han sido de 6,3 pg/kg/min (rango:0-30) y de 1,4 pg/kg/min (rango:0-32), respectivamente.
Estas estan consideradas dentro de los rangos terapéuticos exentos de efectos secundarios
indeseables sobre el flujo hepatico. No obstante, el grupo de donantes de higados con
esteatosis fueron perfundidos con dosis mayores de dobutamina (entre 2,3 ug/kg/min y 2,9
ng/kg/min) que los de higados normales o con cambios minimos {entre 0,3 pg/kg/min y 0,8
pg/kg/min). Esta diferencia ha resultado ser significativa (tabla 5 del anexo 8). No se han

encontrado diferencias significativas respecto de la media de las dosis maximas de dopamina.

3.7. ESTANCIA EN LA UCL

El tiempo medio de estancia en la UCI de los donantes fue de 63,2 horas (2,6 dias).
Los donantes de higados considerados normales o con cambios minimos estuvieron entre 69 y
78 horas de media, y los de higados esteatdsicos permanecieron entre 46 y 50 horas (tabla 6
del anexo 8). Esta diferencia ha sido estadisticamente significativa en practicamente todas las
técnicas comparadas, Los donantes de higados con esteatosis macrovesicular estuvieron
menos tiempo (37-46 horas) que los de higados con esteatosis microvesicular (53-54 horas),

aunque esta diferencia no ha sido estadisticamente significativa,
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4. EVOLUCION POSTOPERATORIA DEL RECEPTOR Y DEL INJERTOQ.

4.1. TIEMPO DE ESTANCIA EN LA UCL

El tiempo medio de estancia en la UCI después de la intervencion ha sido de 151,5 +

150,4 horas (rango: 48-912 horas), que equivale a una media de 6,2 dias. El tiempo medio de

intubacion postquirargica fue de 61,9 + 124,3 horas {rango: 2-912 horas).

42 RECHAZO.

Un total de 42 pacientes (58,3%) suftieron algun episodio de rechazo agudo durante
los treinta primeros dias después del trasplante. L.a mayoria de los rechazos agudos se
produjeron en los primeros quince dias, aunque tnicamente hubo cuatro antes de los siete
primeros dias postrasplante (figura 21). La distribuciéon en grados de severidad fue la
siguiente: compatible con rechazo, n=3 (7,0%), grado 1, n=10 (23,3%), grado 2, n=27
(62,8%); v grado 3, n=3 (7,0%). El 83,7% de los episodios se pudo controlar con bolos de

corticoides, mientras que en un 16,3% fue necesario el empleo de anticuerpos monoclonales.
X q

RECHAZO AGUDO
Dia del diagnostico

! | ¥ i ————
4 5 6 7 8 9 10 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Dia

FIGURA 21: Episodios de rechazo durante la evolucion postoperatoria.
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4.3. EVOLUCION POSTOPERATORIA.

En nuestra serie ha habido 2 casos (2,8%) de fallo primario del injerto y 21 casos
(29,2%) de disfuncion inicial del injerto (“initial poor function™). El 68,1% de los pacientes
mantuvieron unas cifras de transaminasas y el tiempo de protrombina dentro de limites
aceptables. En el anexo 10 se muestra la evolucion postoperatoria de los valores de bilirrubina,

GOT, GPT y tiempo de protrombina.

30 DIAS 6 MESES

Paciente

Injerto

Paciente

Injerto

Encefafopatia metabdlica (355)

Insuficiencia respiratoria {357)

Encefalopatia postanéxica (368)

Neumonia aspirativa (394)

Fallo primario (353}
Encefalopatia metabdiica (355)
Insuficiencia respiratoria (357)
Trombosis arteria hepatica (365)
Encefalepatia postanéxica (368)

Neumonia aspirativa (394)

"{ Tnsuficiencia hepatorrenal (351)

Encefalopatia metabdlica (353)

Sarcoma de Kaposi (359)
Pancreatitis (384)
Encefalopatia por Listeria (387)

Disfuncién inicial del injerto {351)

Colangiopatia isquémica {354)
Sarcoma de Kaposi (359}
Pancreatitis (384)
Encefalopatia por Listeria (387)

Colangiopatia isquémica (410)
Fallo primaria {412) Fallo primario (412}
Sepsis-Fallo muftiorganico (414} Sepsis-Fallo muitiarganico (414)

Aneurisma arteria esplénica (427) | Aneurisma arteria esplénica {427)

{ n): Nimero de trasplante hepético

TABILA 23: Causas de la muerte del paciente y de la pérdida del injerto.

La mortalidad de los pacientes a los 30 dias fue de un 10,2% (n=7), y la del injerto de
un 13,8% (n=10). La mortalidad de los pacientes a los 6 meses fue de un 16,1% (n=11), y la
del injerto de un 20,8% (n=15). En la tabla 23 se adjuntan las causas de muerte del paciente y
del injerto.

Seis pacientes tuvieron que ser retrasplantados durante nuestro estudio: dos de ellos
por una colangiopatia isquémica, uno por fallo primario del injerto y otro por trombosis de la
arteria hepatica. Los otros dos pacientes fueron trasplantados por primera vez antes de
comenzar nuestro trabajo, v se volvieron a trasplantar uno por rechazo cronico y otro por
colangiopatia infecciosa.

En la figura 22 se presentan las curvas de supervivencia por el método de Kaplan-

Meier.
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FIGURA 22: Curva de supervivencia de los pacientes y de los injertos trasplantados (método
de Kaplan-Meier).

5 RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL
DONANTE Y LA FUNCION DEL INJERTO.

En los apartados que siguen vamos a referirnos a los resultados del estudio
comparativo que hemos realizado para valorar la importancia de las variables relacionadas con

el donante en la funcion del higade una vez implantado en su receptor.

5.1. EDAD.

No se ha observado ninguna relacion entre la edad del donante y la funcion inmediata
del injerto. Aunque hubo mis donantes infantiles entre los higados con disfuncion inicial
(21,7%; n=5) que entre los injertos con funcidon normal (12,2%; n=6), esta diferencia no ha
resultado ser estadisticamente significativa (p=0,31, RR: 1,54; IC: 0,53-7,36). Los donantes
mayores de 45 afios correspondieron al 34,8% (n=8) de los injertos con disfuncion inicial y al

36,7% (n=18) de los injertos con funcion normal (ver tablas 1 y 5 del anexo 10).

5.2. SEXO.
El 60,9% (n=14) de los injertos con disfuncién inicial y el 59,2%(n=29) de los injertos
con funcion normal procedian de donantes varones. No se han observado diferencias entre los

S€X08.
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5.3. PESO E INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

El peso medio de los donantes de quienes procedieron los injertos con disfuncion
inicial fue de 67,4 kg, y el de los donantes cuyos injertos desarrollaron una funcion normal fue
de 65,8 kg. Tampoco se han observado diferencias en el IMC de ambos grupos, segun se
observa en la tabla 1 del anexo 10. El 30,4% de los donantes con disfuncion inicial presentaba
un IMC > 27, asi como el 24,5% de los donantes con funcion normal. Esta diferencia no ha

resultado ser estadisticamente significativa (p=0,59; RR:1,2; 1C:0,5-2 4).

5.4. CAUSA DE MUERTE.

El accidente cerebrovascular ha sido la causa mas frecuente de muerte, tanto de los
donantes cuyos higados presentaron una disfuncion inicial en el receptor, como de los
donantes cuyos oOrganos tuvieron una funcion normal. Esto supone el 59,1% y el 53,3%,
respectivamente. E! TCE ha sido el motivo de la muerte cerebral del 40,9% de los donantes
cuyos higados presentaron disfuncién inicial, y del 46,7% de los qﬁe presentaron una funcién
normal. Tras realizar el estudio comparativo vemos que las diferencias no han sido

estadisticamente significativas (tabla 6 del anexo 10).

5.5. TIEMPO DE ESTANCIA EN LA UCL

No hemos observado una relacion entre el funcionamiento del higado en el receptor y
el tiempo pasado por el donante en la UCIL. De esta manera, fos injertos que presentaron una
disfuncion nicial procedian de donantes que estuvieron menos tiempo en la UCI (56 horas de
media) que los que presentaron una funcién normal (72 horas); pero estas diferencias no han

resultado ser estadisticamente significativas (p=0,30).

5.6. EMPLEO DE DROGAS VASOACTIVAS.

Tal como se observa en la tabla 1 del anexo 10, no se ha hallado una relacion entre las
dosis medias de dopamina y dobutamina que recibieron los donantes, y el funcionamiento
posterior del higado. Tampoco se han visto diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al empleo 0 no de dopamina, dobutamina, vasopresina y noradrenalina. El porcentaje
de donantes en los que se emplearon dosis de dopamina mayores de 10 pug/kg/min ha sido

similar en ambos grupos de injertos (tabla 6 del anexo 10).
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5.7. DATOS DE LA ANALITICA DEL DONANTE.

El grupo de injertos que desarrollo una disfuncion inicial procedia de donantes que
habian presentado valores de presion parcial de oxigeno (PpO») menores que los del grupo
con funcidén normal. Esta diferencia ha sido significativa (113 vs 182, p=0,04), pero ambas
PpO; estan dentro de limites fisiologicos (tabla 1 del anexo 10). Un hecho relevante ha sido
que los injertos con disfuncion inicial procedian de donantes que habian presentado un mayor
consumo de bases (Beb= -3,3) que los injertos con funcion normal (Beb= -1,2), con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,03).

En la tabla 1 del anexo 10 queda reflejado que no se han observado diferencias
estadisticamente significativas respecto a otros parametros analiticos del donante, como son el

perfil hepatico, el hemograma y la bioquimica.

6. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES INTRA-
OPERATORIAS Y LA FUNCION DEL INJERTO.

En este punto vamos a exponer los resultados obtenidos al comparar el funcionamiento

del higado en el receptor con las variables dependientes de la intervencion quirtrgica.

6.1. TIEMPOS DE LA INTERVENCION QUIRURGICA Y FUNCION DEL INJERTO.

El tiempo medio de isquernia fria ha sido discretamente superior en ¢l grupo de injertos
que desarrollo una disfuncion inicial (394 + 136), frente al tiempo medio del grupo de injertos
con funcion normal (349,4 + 147), sin que la diferencia sea estadisticamente significativa
(p=0,22). Como los tiempos de isquemia caliente han sido muy parecidos (tabla 2 del anexo
10), los tiempos de isquemia total también han sido mayores en los injertos con disfuncion
inicial. En las figuras 23 y 24 se muestra que no se han encontrado diferencias entre otros
tiempos postquirtirgicos y la funcion del injerto.

Si separamos en dos grupos los injertos segun el tiempo de isquemia, podemos
comprobar que presentaban tiempos de isquemia fria mayores de 6 horas el 60,9% de los
injertos con DII y solo el 38,8% de los injertos con funciéon normal. Esta diferencia si ha

resultado ser casi significativa (p=0,08; RR: 1,83; IC: 0,91-3,69).
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injertos con funcién normal. con disfuncidn inicial y con funcidén normal.

6.2. TRANSFUSIONES INTRAOPERATORIAS Y FUNCION 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. PERFUSION Y FUNCION DEL INIERTO.
No hemos hallado una asociacion del volumen de solucion UW y el tiempo de

perfusion en [a extraccion del organo con la funcion del injerto (tabla 4 del anexo [0).

7. RESULTADOS DEI ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS LESIONES
HISTOLOGICAS EN EL. DONANTE Y LA FUNCION DEL INJERTO.

En este capitulo exponemos el estudio comparativo de la relacién entre la funcion del
injerto y la esteatosis hepatica. A continuacion se describe la relacion entre la funcion del

injerto y las lesiones de preservacion.

7.1. RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE ESTEATOSIS Y
FUNCION HEPATICA.

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 higados calificados como esteatosicos que durante el trasplante de los injertos

considerados normales (o con cambios minimos), aunque sin que estas diferencias hayan
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resultado ser estadisticamente significativas. Tampoco se observan diferencias significativas s

se compara el grupo con esteatosis severa con el resto de los injertos.

VALORES ESTEATOSIS HIGADO NORMAL
SANGRE L. Media Desv.estandar Media Desv.estandar p
E T 136 + 200 o 97 £ T4 . 027 |
Semifno 146 + 213 93 + 64 | 021
PLASMA
Sudan ) 200 x 307 | 272 & 1 0.75
Semifino 285 + 319 277 + 154 088
PLAQUETAS .
Suddm S 136 + 142 168 & 66 | 007 |
Semifino 1,1 + 149 75 + 6.7 0.8
CRJOPRHCLPH‘ADOS# J
Suddn R 2 S 2 RN PO, <2 R .27 SO WL.S v
Semifino 16 + 94 33 + 50 o "'6,4'7""*

TABLA 24: Consumo intraoperatorio de hemoderivados.

7.1.2. ESTEATOSIS Y DISFUNCION INICIAL.

En este apartado exponemos los resultados del estudio comparativo de la asociacion
entre la presencia de esteatosis y la disfuncion inicial en el receptor. Para ello hemos analizado
la prevalencia de esteatosis segin el momento de la toma de biopsia en el grupo de higados
con funcién normal y en el grupo de injertos con disfuncion inicial. También se ha realizado el
analisis de prevalencia de la esteatosis tomando los valores maximos y minimos de las tres
biopsias. Posteriormente se exponen los resultados de la comparacién entre el tipo de

esteatosis, segun el tamafio de la vacuola, y la disfuncion inicial.

7.1.2.1. COMPARACION CON LOS RESULTADOS DE LA BIOPSIAS PRE-
EXTRACCION, EN BANCO Y POSTREPERFUSION.

Se ha observado una relacion estadisticamente significativa entre la existencia de
esteatosis, en cualquiera de los tres momentos de la biopsia, y la disfuncidn inicial del injerto.
Estos resultados han salido significativos tanto si tomamos las muestras procesadas con la
técnica de Sudan como si tomamos las que se procesaron con la técnica de cortes en semifino

(figura 25) Enla tabla 1 del anexo 11 se exponen todos estos resultados.
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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS

FUNCION DEL INJERTO PREEXTRACCION(SUDAN
106 n=23 n=49 RR: 6.3 p=0,0002
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RR: 3.8 p=0,0002
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SE: semifing

FIGURA 25 Prevalencia de la esteatosis en los injertos con disfuncion inicial y functon normal

7.1.2.2. COMPARACION CON LOS RESULTADOS DE LOS VALORES MAXIMOS Y
MINIMOS DE LAS TRES BIOPSIAS.
Si tomamos los valores maximos obtenidos en las biopsias procesadas mediante la

técnica de Sudan, tenian esteatosis €l 73,9% de los higados que presentaron una disfuncién

inicial y el 28,6% de los higados con funcion normal. En el caso de que escojamos los valores
minimos, la prevalencia de esteatosis es de un 73,9% en los injertos con disfuncién y de un
20,4% en los injertos con funcion normal. Estas diferencias han sido estadisticamente
significativas (p=0,0003 y p=0,00001, respectivamente). El riesgo relativo de disfuncion intcial
en los injertos con esteatosis ha resultado estar entre un 3,7 y un 4,7 (figura 26).

Con la técnica de procesamiento de cortes en semifino, la prevalencia de esteatosis

entre los injertos que presentaron disfuncion inicial fue del 69,6% si tomamos los valores
maximos, y del 65,2% si tomamos los valores minimos. La prevalencia de esteatosis en los
higados que tuvieron una funcién normal fue del 26,5% para los valores maximos y del 18,4%
para los valores minimos. En ambos, las diferencias resultaron ser estadisticamente
significativas (p=0,0005 y p=0,00009). El riesgo relativo de disfuncion imctal en los injertos

con esteatosis ha estado entre un 3,3 y un 3,7 (figura 27).
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FIGURA 26: Estudio de la evolucion funcional del injerto segun la presencia de esteatosis.

Técnica de Sudan (Valores maximos y minimos).

En nuestra serie, las proporciones de los distintos tipos de esteatosis en los injertos
esteatosicos que presentaron una disfuncion inicial fueron similares a las de los injertos
esteatdsicos que tuvieron un funcionamiento normal, asi: de los 17 injertos esteatosicos con
disfuncion inicial, 11 tenian microesteatosis y 6 macroesteatosis; de los 14 injertos esteatosicos
con funcién normal, 11 tenian microesteatosis y 3 macroesteatosis (tabla 2 del anexo 11). De
cualquier modo, es cierto que hubo mas injertos con microesteatosis que con macroesteatosis,
tanto en los que presentaron una disfuncion inicial, como en los que presentaron una funcion
normal (figuras 26 y 27).

Si comparamos como grupos independientes, por un lado a los injertos con gsteatosis

moderada, y por otro a los injertos con esteatosis severa se observa también una asociacion

significativa de ambos con la DIT (tablas 8 y 9 del anexo 11).
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FIGURA 27 Estudio de la evolucion funcional del injerto segin la presencia de esteatosis.

Técnica de cortes en semifino (Valores maximos y minimos).

7.1.2.3. COMPARACION CON EL TIPO DE ESTEATOSIS: MACROESTEATOSIS Y
MICROESTEATGSIS.

Cuando se analizan como factores de riesgo independientes la macroesteatosis y la
microesteatosis, en sus grados moderado o severo, se observa una relacion estadisticamente
significativa de ambas con la funcion del injerto (tablas 5 y 7 del anexo 11). Asi, el riesgo

relativo de que aparezca una disfuncion inicial en los higados con macroesteatosis (moderada

o severa) es de 3,6 con la técnica de semifino (p=0,008) y de 4,5 con la técnica de Sudan
(p=0,003). El riesgo relativo de la microesteatosis (moderada o severa) es de 3,2 con la
técnica de semifino (p=0,003) y de 3,4 con la técnica de Sudan (p=0,002). Esto quiere decir
que hay mas probabilidades de que aparezca una disfuncion inicial si el higado presenta
macroesteatosis que si presenta microesteatosis.

Si comparamos los tipos de esteatosis con cualquier grado de severidad no se deduce
ninguna relacion con la funcion del injerto (tablas 3,4 y 6 del anexo 11). Esto confirma la

importancia de la intensidad de la esteatosis, macro o microesteatosis, en relacion con la mejor
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o peor funcion del injerto.

Si comparamos como grupo independiente a los injertos con esteatosis moderada

(descartando del estudio la esteatosis severa), se observa también una asociacion significativa
con la DI (exceptuando con los valores maximos del semifino, que han resultado ser casi
significativos: p=0,09). En las tablas 8 y 9 del anexo 11 se ve que el riesgo relativo se encuen-
tra entre un 2.8 v un 3,7. En cambio, cuando se analiza el riesgo aislado atendiendo al tipo de
esteatosis moderada, los resultados son contradictorios (tablas 12 y 13 del anexo 10), puesto
que la macroesteatosis presenta un RR de 3,6 con los resultados del Sudan (pero no con los
del semifino) y la microesteatosis un RR de 2,8 con el semifino (pero no con el Sudan).

La esteatosis severa ha resultado estar asociada a la DII, tanto en la comparacion con

los valores maximos como con los minimos de las tres biopsias. Con las biopsias procesadas
con la técnica de Sudan, los 3/4 injertos con macroesteatosis severa y 6/9 con microesteatosis
severa presentaron DII. Esto ha resultado ser estadisticamente significativo, con un RR mayor
en la macroesteatosis (RR=3,6; p=0,04) que en la microesteatosis (RR=2.4; p=0,02). Con la
técnica de cortes en semifino, los 5 injertos con macroesteatosis y 4/6 con microesteatosis
presentaron DII. La comparacion fue significativa unicamente con la macroesteatosis (RR:
3,6, p=0,001), vy casi significativa, con un IC > 1, con la microesteatosis (RR: 2,3; p=0,07),
(tablas 14 y 15 del anexo 11).

7.1.3. ESTEATOSIS, DISFUNCION INICIAL Y TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA.

En la tabla 1 del anexo 12 exponemos los resultados de la funcion de los injertos
esteatosicos y de los normales, segun el tiempo de isquemia fria. En la figura 28 se observa
que, con tiempos de isquemia fiia mayores de 6 horas, los injertos esteatdsicos presentaron
una prevalencia mas elevada de disfuncién inicial que los injertos no esteatosicos. Sin
embargo, el test de interaccion de variables cualitativas no ha sido significative (p=0,18 y
p=0,11, respectivamente).

Hemos observado una mayor predisposicion para la aparicion de DII en los 6rganos sin
esteatosis que tuvieron tiempos de isquemia fria mayores de 6 horas: 5/6 (Sudan) y 6/7
(semifino) injertos sin esteatosis que desarrollaron DII habian sufrido tiempos de isquemia fria
mayores de 6 horas. Estas diferencias han sido significativas para los resultados de las biopsias
que se procesaron con la técnica de semifino (p=0,03), y casi significativas cuando escogemos

los resultados obtenidos con la técnica de Sudan (p=0,07), (figura 1 del anexo 12).
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FIGURA 28: Disfuncion inicial en los injertos con esteatosis. Influencia del tiempo de

isquemia fria.

7.1.4. ESTEATOSIS Y FALLO PRIMARIO DEL INJERTO.
Los dos injertos trasplantados que desarrollaron un fallo primario del injerto en el

postoperatorio inmediato fueron injertos que presentaban macroesteatosis moderada en las

biopsias procesadas en congelacién (hematoxilina-eosina), y macroesteatosis severa en las
muestras procesadas con las técnicas de Sudan y de semifino. No hubo ningun caso de
microesteatosis severa entre los fallos primarios del injerto. Estos dos casos corresponden en
nuestra serie al 2,7% de todos los injertos trasplantados. La prevalencia de FPI entre los
higados esteatosicos diagnosticados con la técnica de Sudan se encuentra entre el 6,4 y el
7,4%., y entre el 6,9 y el 8,3% si tomamos los resultados de la técnica de semifino. La
prevalencia entre los higados con macroesteatosis (moderada o severa), segun la técnica de
Sudan es del 22,2%, y del 20,0% si se trata del semifino. Entre los higados con
macroesteatosis gevera en la biopsia, la prevalencia de FPIl es de un 50% en los resultados

tefiidos con Sudan v de un 40% en los procesados en semifino.
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7.1.5. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA ESTEATOSIS EN OTROS PARA-
METROS INDICATIVOS DE LA FUNCION DEL INJERTO: ANALITICA POST-
OPERATORIA.

A continuacién veremos los resuftados obtenidos al estudiar la relacion entre la

esteatosis y los parametros de la analitica postoperatoria.

7.1.5.1. PRESENCIA DE ESTEATOSIS Y ANALITICA POSTOPERATORIA.

No se han encontrado diferencias entre los injertos esteatosicos v los normales (o con
cambios minimos) en la evolucion postoperatoria de los valores de bilirrubina, con cifras
parecidas en ambos grupos, tanto con los resultados obtenidos con la técnica de Sudan como
con los del semifino (tablas 1-4 del anexo 13, figuras 1-4 del anexo 13). El analisis de la
varianza de medidas repetidas (AVMR) tampoco ha resultado significativo (p=0,83 con Sudan

y p= 0,77 en semifino),

NIVELES DE GOT POSTOPERATORIOS NIVELES DE GOT POSTOPERATORIOS

Biopsias en Semifino (valores maximos)

Biopsias en Sudan {valores maximos)
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FIGURA 29: Niveles de GOT postoperatorios en los FIGURA 30: Niveles de GOT postoperatorios en los

injcrtos con ¥ sin esteatosis (técnica de Sudan), injertos con v sin esteatosis (técnica en semifino).

En cambio, los valores medios de la GOT v la GPT han sido superiores en los primeros
cinco dias postoperatorios en los pacientes con injertos esteatosicos (tablas 1-4 del anexo 13),
aunque sin que las diferencias sean estadisticamente significativas en los test de comparacion
de medias, ni en el AVMR (GOT: p=0,57 con Sudan y p=0,62 en semifino; GPT: p=0,11 con
Sudan y p=0,28 en semifino). En las figuras 29-32 podemos observar las diferentes curvas

evolutivas (ver también figuras 5-8 del anexo 13).

. * HIGADO NORMAL
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FIGURA 31: Niveles de GPT postoperatorios en los

injertos con y sin esteatosis (téenica de Sudan).

FIGURA 32: Niveles de GPT postoperatorios en los

injertos con y sin esteatosis (1€cnica en semifing).

Si valoramos la funcion del mjerto segun los tiempos de protrombina postoperatorios,

si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas. En las figuras 33 v 34 puede

contemplarse que los higados esteatOsicos presentaron unas medias de tiempos de

protrombina en los primeros 5 dias menores que los injertos normales o con cambios minimos

(tablas 1-4 del anexo 13). Esta diferencia ha sido significativa para los dias 2 y 3 del

postoperatorio, con los valores maximos de las biopsias procesadas con la técnica de Sudan,

resultando una p=0,03 y una p=0,04, respectivamente (tabla 10 del anexo 13). También se han

observado diferencias signficativas en los dias 0 y 2 del postoperatorio, con los valores

minimos de las biopsias en semifino, resultando una p=0,05 y una p=0,02 (ver figuras 9 y 10

del anexo 13). En cambio no se han visto diferencias en el AVMR (p=0,30 con Sudan y

p=0,56 en semifino).
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FIGURA 33: Niveles de los ticmpos de protrombina
postoperatorios en los injertos con ¥ sin esteatosis

{técnica de Sudan).

FIGURA 34: Niveles de los tiempos de protrombina
postoperatorios et los injertos con ¥ sin esteatosis

(técnica en semifino).
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En las tablas 1-4 del anexo 13 se puede apreciar que no se han encontrado diferencias

en otros parametros analiticos empleados en la literatura internacional para evaluar la funcion

del injerto, incluidas la GGT y fa PA. Unicamente, el tiempo de protrombina minimo y el
medio de los primeros 5 dias fueron significativamente menores (p=0,03 y p=0,05) en el grupo
de injertos esteatdsicos, tomando los valores minimos de las biopsias procesadas con la técnica

de semifino.

7.1.5.2. TIPO DE ESTEATOSIS Y ANALITICA POSTOPERATORIA.

En las figuras 35 y 36 quedan representados graficamente los niveles medios de
bilirrubina en el postoperatorio inmediato. Como se deduce, los receptores de los higados con
macroesteatosis (moderada o severa) presentaron bilirrubinas mas altas que los receptores de
los higados con microesteatosis (moderada o severa), y que la de los injertos considerados
normales. Los resultados han sido similares en las biopsias procésadas con las técnicas de
Sudan y en semifino. Al comparar el grupo de injertos con macroesteatosis con el resto de
injertos, segun el procesamiento con la técnica de Sudan, las diferencias han sido
estadisticamente significativas para los valores de bilirrubina del dia 0 (p<0,05). No se han

encontrado diferencias en el AVMR (p=0,51 con Sudan y p=0,39 en semifino).

| NIVELES DE BILIRRUBINA J NIVELES DE BILIRRUBINA
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FIGURA 35: Nivcles de bilirrubina postoperatorios
cn los injertos con macroesteatosis, microesteatosis €

injerlos normales (técnica de Sudan).

FIGURA 36: Niveles de bilirrubina postoperatorios
en los injertos con macroesteatosis, microesteatosis ¢

injertos normales (téenica en semifino).

Al comparar los niveles diarios de bilirrubina de los injertos con macroesteatosis y con

microesteatosis, las diferencias han sido significativas para los valores del dia O, tanto con la
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técnica de Sudan como con la técnica en semifino (p=0,02 y p=0,01).

En cambio, la citolisis, expresada por los niveles de la GOT vy la GPT, ha sido mayor

en los receptores de injertos con microesteatosis que en los de injertos con macroesteatosis, o

que en los considerados normales (figuras 37-40). Al enfrentar el grupo de injertos con

microesteatosis contra el resto de injertos se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en los valores de la GOT de los dias 7,8 y 9 (en Sudan), de la GOTde los dias 8 y

9 (en semifino), y de la GPT de los dias 7 y 9 (con Sudan). No obstante, no se han observado

diferencias al utilizar el AVMR: GOT, p=0,57 con Sudan y p=0,79 en semifino, GPT, p=0,51

con Sudan y p=0,36 en semifino.
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FIGURA 37: Niveles de GOT posioperatorios en
los injertos con macroesteatosis, microesteatosis ¢

injertos normales {(técnica de Sudin).

FIGURA 38: Niveles de GOT posioperatorios ¢n los
injertos con macrocsteatasis, microcstcatosis e injertos

normalcs (técnica en semifino).
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FIGURA 39: Niveles de GPT postoperatorios en los
injertos con macroesteatosis, microesteatosis e

injertos normales (técnica de Suddn).

FIGURA 40: Niveles de GPT postloperatorios cn los
injertos con macrocsteatosis, microestcatosis ¢

injertos normales (técnica semifino).

Los tiempos de protrombina durante los dos primeros dias han sido menores en los

pacientes con higados macroesteatosicos que en los pacientes con higados microesteatosicos
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(figuras 41 y 42). No obstante, no se han observado diferencias significativas en los pruebas de
comparacion de medias, ni en el AVMR entre ambos grupos, ni tampoco en la comparacion
entre estos grupos y el de los pacientes con injertos considerados normales o con cambios

minmos.
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FIGURA 41: Niveles de los ticmpos de protrombina FIGURA 42: Nivcles de los tiempos de protrombina
postoperatorios ¢n los injertos con macroesteatosis, postoperatorios en los injertos con macroesteatosis,
microesteatosis ¢ injertos normales (técnica de microestcatosis ¢ injertos normales (técnica cn
Suddn). semifino).

7.1.5.3. ESTEATOSIS MODERADA Y ANALITICA POSTOPERATORIA.

Cuando se han comparado el grupo de pacientes portadores de injertos con esteatosis
moderada y el grupo de pacientes con injertos considerados normales, se han observado
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de protrombina del dia 6 (en Sudan), en
los valores de la GOT de los dias 3 y 6 (en Sudan), y de los dias 8 y 9 (en semifino), v en los
valores de la GPT de los dias 4,6,7 y 8 (en Sudan).

7.1.5.4, ESTEATOSIS SEVERA Y ANALITICA POSTOPERATORIA.
Al comparar el grupo de pacientes portadores de injertos con esteatosis severa y el
grupo de pacientes con injertos normales, se han descubierto diferencias estadisticamente

significativas en los tiempos de protrombina del periodo postoperatorio inmediato,

concretamente del dia 0 (en Sudan) v de los dias 1 y 2 (en semifino). También el tiempo
minimo de protrombina ha sido menor, con diferencia significativa, en los injertos con
esteatosis severa. A esto se suma que el tiempo medio de protrombina de los primeros cinco

dias ha sido menor en los injertos con esteatosis severa (en semifino).
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7.1.6. ESTEATOSIS Y LESIONES DE PRESERVACION.

No hemos observado una asociacion estadistica entre los injertos con esteatosis y los
injertos que presentaron las lesiones de preservacion mas severas. Esto ha sido comprobado en
las biopsias procesadas con las técnicas de Sudan y de cortes en semifino, tanto para sus
valores maximos como minimos. Tampoco se ha encontrado una asociacion al comparar el

grupo de injertos con esteatosis severa con el resto de los injertos.

7.1.7. ESTEATOSIS Y RECHAZO.

No se ha deducido de nuestro estudio ninguna asociacion entre la esteatosis y el
rechazo en el postoperatonio. Se han comparado la aparicion de rechazo en los primeros 30
dias, el grado del rechazo vy el rechazo corticorresistente. Esto ha sido comprobado en las
biopsias procesadas con las técnicas de Sudan y de cortes en semifino, para sus valores
méaximos y minimos. Tampoco se ha encontrado una asoctacion al comparar el grupo de

injertos con esteatosis severa con el resto de los injertos.

7.1.8. ESTEATOSIS Y TIEMPOS POSTOPERATORIOS.

El tiempo medio de intubacion postquirurgica fue de 61,9 horas (rango: 2-910), y el de
estancia en la UCI de 151,5 horas (rango:48-912), que equivale a 6 dias. No hemos observado
diferencias significativas en estos tiempos entre el grupo de pacientes con injertos esteatdsicos

y el de pacientes con injertos normales.

72, RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE LESIONES DE
PRESERVACION Y LA FUNCION HEPATICA.

La afectacion por los cambios de recoleccion en los injertos fue: grado 0, el 22,2%
(n=16); grado 1, el 48,6% (n=35); grado 2, el 23 6% (n=17), y grado 3, el 5,6% (n=4). La
proporcion de pacientes con disfuncion inicial fue: el 31,3% de los injertos con cambios de
grado 0; el 37,1% de los de grado 1; el 11,8% de los de grado 2, y el 75% de los de grado 3.
No se han establecido diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos en cuanto

a la funcion del 6rgano en el receptor.
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8. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL RECEPTOR Y LA
FUNCION DEL INJERTO.

8.1. EDAD.
La edad media de los receptores con disfuncion inicial fue de 36,1+18,8 afios, y la de
los pacientes con funcion normal de 42 5+14.2 afios. Esta diferencia no ha sido estadis-

ticamente significativa (p=0,15).

8.2. GRADO DE CHILD-PUGH.
De los 36 receptores en estadio B, el 36% presenté disfuncion inicial. De los 23
receptores en estadio C, el 26% presentd disfuncion. Por tanto, no se ha obtenido una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,42).

9. ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA.

9.1.FUNCION Y SUPERVIVENCIA.
Las supervivencias al mes, a los 3 meses y a los 6 meses ¢n los injertos con disfuncion

inicial y en los injertos con funcidén normal se muestran en la tabla 27:

DISFUNCION FUNCION p Ricsgo Intervalo de
MORTALIDAD INICIAL NORMAL Relativo confianza (95%)
n % n %%
| _]
INJERTO
A fos 6 meses 6 i 26,1 0.54 1.36 0.55-3.36 |
PACIENTE ]
i Mmes | 4 iod1a 1o 360 [ 019 T o84 T 0691166
Alos3meses |6 G261 | 4 182 006 1319 1 0991023
A los 6 meses 6 i 261 | 7 1149 0.32 1.75 0.66-4.61

TABLA 27: Estudio de la mortalidad de injertos y pacientes en los higados con disfuncion

inicial y en los higados con funcion normal. Comparacion de chi.

Se puede observar una mortalidad mayor, tanto de injertos como de pacientes, en los

injertos que presentaron una disfuncion inicial. Estas diferencias han sido casi significativas en
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cuanto a la mortalidad del paciente a los 3 meses en la comparacion de chi’ (p=0,06). En las
figuras 1 y 2 del anexo 14 se observan las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. No se han
observado diferencias estadisticamente sigmficativas entre ambos grupos con el método de

“Log-Rank " (p=0,17 en pacientes y p=0,33 en injertos).

9.2. ESTEATOSIS Y SUPERVIVENCIA.
9.2.1. PRESENCIA DE ESTEATOSIS.

Teniendo en cuenta los datos de las biopsias tefiidas con Suddn, las supervivencias de
los pacientes al mes son muy parecidas en los dos grupos: un 89,8% si tenian un injerto
normal (o con cambios mimimos), y un 90,0% si se trataba de un injerto esteatosico. Sin
embargo, a los 3 meses la supervivencia de los pacientes con injertos esteatosicos fue menor
(79,0%) que la de los pacientes con injertos normales (90,0%). Como se puede observar en la
curva de Kaplan-Meier (figuras 3 y 4 del anexo 14), a largo plazo la supervivencia es muy
similar. La supervivencia de los injertos al mes ha sido similar en ambos grupos (86,6% y
90,0%), existiendo a los 3 meses unas diferencias de supervivencia parecidas a las de los
pacientes (79,5% y 87,5%). Ni en los pacientes (p=0,32), ni en los injertos (p=0,67) se han
encontrado diferencias en la comparacion de “Log-Rank” (logaritmo del rango), entre los
injertos esteatosicos y los injertos considerados normales.

St examinamos las biopsias en semifing, la supervivencia de los pacientes con injertos

esteatosicos ha sido menor en los primeros meses: al mes, el 88,8% en los esteatdsicos y el

93,0% en los normales; a los 3 meses, el 80,5% en los esteatdsicos y el 88,3% en los

normales; y a los 6 meses, el 80,5% en los esteatosicos y el 77,3% en los normales. Por tanto

tampoco se han observado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los
pacientes (p=0,84). La supervivencia de los injertos ha sido muy paralela a la de los
pacientes en ambos grupos de injertos: al mes, el 81,4% de los esteatdsicos y el 88,3% de los
normales; 3 los 3 meses, el 77,1% de los esteatosicos y el 88,7% de los normales; y a log 6
meses, el 77.1% de los esteatosicos y el 74,1% de los normales. Las diferencias tampoco han
resultado significativas (p=0,71). En las figuras 43 y 44 se representan estos resultados
graficamente.

No ha habido diferencias significativas entre la supervivencia del paciente y la del
injerto al comparar el grupo con gsteatosis de grado severo con el resto de los injertos, tanto
con Sudan (“Log-Rank™ p= 0,93 y 0,79), como en semifino ( “Log-Rank™ p= 0,96y 0,89).
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CURVA DE SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
ESTEATOSIS: Biopsias en semifino
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FIGURA 43: Curvas de supervivencia comparativas de los pacientes trasplantados con injertos
con esteatosis y los pacientes trasplantados con injertos normales (t€cnica en

semifino).

CURVA DE SUPERVIVENCIA DE INJERTOS
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FIGURA 44: Curvas de supervivencia comparativas de [os injertos con esteatosis y los injertos

sin esteatosis (t€cnica en semifino).
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9.2.2. TIPO DE ESTEATOSIS.

En cambio, si se han inferido diferencias en cuanto a la supervivencia segun el tamafio
de la vacuola grasa. En las tablas 1 y 2 del anexo 14 mostramos la supervivencia acumulada
(de pacientes e injertos) de los higados con macroesteatosis y microesteatosis. Los higados
con macroesteatosis han presentado supervivencias menores al mes. al tercer mes v al sexto
mes de seguimiento, tanto si hablamos de injertos como de pacientes. Asi, con las biopsias en
semifino, las supervivencias de pacientes e injertos de los higados con macroesteatosis han
sido: al mes, del 80% y del 60%; a los tres meses, del 70% y del 60%; y a los seis meses,
también del 70% y del 60%, respectivamente. Sin embargo, las supervivencias de los injertos
con microesteatosis han sido mayores: al mes, del 94% y del 94%, a los tres meses y a los seis
meses, del 87% y del 86%. En los injertos considerados normales o con cambios minimos la
supervivencia ha resultado ser: al mes, del 90% vy del 88%; a los tres meses, del 88% y del

88%; v a los seis meses, del 77% y del 74%.

SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
Macroesteatosis (en semifino)
10 Loy Log-Rank: p = 0,26
’9 - _-L._T--'—!-r——v-- —————— LR |
.I R B e SR
’8 T -Il- - — -
N
b
)
.4 . .
Chi- al mes: Chi- al 3% mes: Chi’ al 6 mes: U
3 p=031 p=0.10 p=0.41 NORMAL
2 v
1 MACROESTEATOSIS
0.0 . . . . . - '
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FIGURA 46: Curvas de supervivencia de los pacientes trasplantados con higados con
esteatosls macrovesicular y con higados normales, segiin las biopsias en

semifino (metodo de Kaplan-Meier).
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SUPERVIVENCIA DE INJERTOS
Macroesteatosis (con semifino)
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FIGURA 47: Curvas de supervivencia de los injertos con esteatosis macrovesicular y de los
injertos considerados normales, segun las biopsias en semifino (método de

Kaplan-Meier).

En el analisis estadistico (“Log-Rank” ), la supervivencia de los injertos con

macroesteatosis ha sido menor (figuras 45 y 46):

a) con la técnica de Sudan, las diferencias han sido significativas para los pacientes

(p=0,01) y los injertos (p=0,02),

b) con la técnica en semifino, las diferencias han sido significativas para los injertos

(p=0,05), pero no para los pacientes (p=0,26).

En las figuras 5-10 del anexo 14 se exponen las curvas de supervivencia, segun el
método de Kaplan- Meier, tanto de los resultados del procesamiento con la técnica de Sudan
como con la del semifino. En la tabla 3 del anexo 14 se expone todo el estudio estadistico

comparativo que hemos realizado.
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9.3. ANALISIS DE LAS CAUSAS DE LA PERDIDA DEL INJERTO.

Los resultados del estudio de las causas de la pérdida del injerto se muestran en la

siguiente tabla 28:
BIOPSIA MUERTE RELACIONADA | MUERTE NO RELACIONADA TIEMPO DE
CON EL INJERTO CON EL INJERTO VIDA

MACROESTEATQSIS | - FPI (D) - Rotura ancurisma arteria 19,3 (9-37) dias
- FP1 (DI) csplénica (DI)

"MICROESTEATOSIS |- Insuficiencia hepato-renal | - Encefalopatia post-andxica (FN) | 36,5 (11-67) dias
48]0

TTTTNORMAL |- Encefalopatia metabélica | - Ncumonia aspirativa (DY | 67.2 (13-158) dias |
(FN) - Insuficiencia respiratoria (FN)
- Fallo multiorganico (D) - Pancreatitis (FN)
- Problema via biliar (FN) - Sarcoma de Kaposi (FN)

- Encefalitis por Listeria (FN)

FPI: Fallo primario del injerto; DI: Disfuncién inicial; FN: Funetén normal

TABILA 28: Estudio de las causas de la pérdida del injerto en los higados con macroesteatosis,

microesteatosis e higados normales.

Como se puede observar, fos dos FPI se produjeron en injertos con macroesteatosis, y
la pérdida del injerto se produjo antes que en el resto. Excepto en un caso, todos los injertos

esteatosicos gue se perdieron presentaron disfuncion inicial.




V. DISCUSION
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DISCUSION

1. TECNICAS DE DIAGNOSTICO DE LA ESTEATOSIS HEPATICA

Tal y como estd reconocido en la literatura (7,11,28,291), con la tinciébn con
hematoxilina-eosina en las biopsias procesadas en parafina hemos observado una sensibilidad
muy baja para detectar la presencia de esteatosis. Las biopsias procesadas en congelacion y
tehidas con hematoxilina-eosina, que se utilizan habitualmente en las biopsias de “tiempo 07
del trasplante hepatico, ofrecen una mayor sensibilidad y especificidad. Sin embargo, son las
biopsias procesadas con la técnica de Sudan para grasas las que han dado los mejores
resultados de especificidad y sensibilidad. L.a comprobacion de las tres técnicas se ha realizado
. con la técnica de cortes en semifino teflida con azul de toluidina. De esta manera hemos
descartado la posibilidad de que con la técnica de Sudan se detectaran falsos positivos, que es
lo que creia Markin que le sucedia en su estudio con la técnica de “oi/-red 07'(183).

No hemos observado que la esteatosis progrese de las biopsias obtenidas durante la
extraccion a las biopsias obtenidas después de la reperfusion, como Kakizoe habia visto en su

estudio (135).

2. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS HEPATICA.

Se acepta de una forma universal que el higado del adulto sano contiene Ginicamente
una pequefia cantidad de vacuolas grasas en su parénquima (51,135,153,174). Para
Underwood el porcentaje de células con esteatosis debe ser menor del 5% (316). Este autor
realizo un estudio de los higados procedentes de 166 casos de autopsias de varones
previamente sanos y muertos en accidentes (trafico, aviacion, ahogados...), empleando la

tincion de “pil-red 0”7 Observd una prevalencia de esteatosis entre el 15.6% v el 21.0%

(315,316), sin que especificase el tamafio de la vacuola y sin comparar las diferencias entre los
métodos de tincion que empled. Otro estudio similar lo realizo Hilden analizando los higados
de 503 autopsias, sin emplear tinciones especificas para grasas (40). Su grupo observé una
prevalencia de esteatosis del 24%, y vio que se relacionaba directamente con la edad y el peso
del paciente. El grupo de higados procedentes de personas mayores de 60 afios presentaba una
prevalencia de esteatosis del 39%. Unicamente el 6,7% presentaba esteatosis moderada, que
es una proporcion parecida a la de la macroesteatosis observada en nuestra serie con la tincion

de hematoxilina-eosina en las muestras procesadas en parafina (8%).



DISCUSION 137

Bonnell y Beckwith investigaron las biopsias hepaticas tefiidas con “off-red 07 de 21
nifips (edades entre 9 meses y 14 afios) muertos accidentalmente, sin enfermedades
preexistentes (25). Estos autores observaron la presencia de microesteatosis en diferentes
grados de severidad en los 21 casos. Aproximadamente el 30% presentaba una esteatosis en
grados de intensidad moderado o severo, y esto se corresponde con los resultados que hemos
obtenido en nuestro estudio cuando hemos empleado la técnica de Sudan o la técnica de cortes
en semifino. Atendiendo a la baja sensibilidad y especificidad encontradas en las biopsias
procesadas con hematoxilina-eosina en nuestro trabajo, estamos de acuerdo con Bove en que
las técnicas anatomopatologicas no especificas para grasas pueden hacer pasar inadvertido un
organo francamente esteatosico (28). Otro estudio que muestra higados con microesteatosis
en todos los casos, empleando técnicas para grasas, fue el realizado por Minakami en mujeres
con preeclampsia (191).

Nagareda et al realizaron un estudio anatomopatolégico con la tincion de Sudan de las

lesiones hepaticas observadas en 22 pacientes con muerte cerebral mantenidos hemo-

dinamicamente estables durante mucho tiempo (hasta 48 dias). Todos presentaban esteatosis
hepatica (sin especificar el tipo) y el porcentaje de hepatocitos afectados estaba entre un 20%
y un 40% (200).

El grupo de Villejuif (Francia) publicé una prevalencia de esteatosis del 17% en las
biopsias postreperfusion de 390 higados trasplantados, sin especificar el método

anatomopatologico ni la valoracion del tamafio de la gota grasa empleados (4). Los mismos
autores reconocieron que “la prevalencia en los donantes debe ser mucho mas alta pues no se
incluyeron en el estudio los 6rganos rechazados™.

En el estudio retrospectivo que realizd Ploeg sobre 323 trasplantes la prevalencia fue

del 9%,considerando la esteatosis en sus grados moderado y severo (231). El grupo de la
Universidad de Pittsburg estudio también la presencia de microesteatosis en las biopsias del
organo donante en los momentos de la preextraccion y de la reperfusion, encontrando mayor
severidad de la esteatosis en la biopsia postreperfusion (135). En nuestro estudio no hemos
confirmado estos hallazgos. En la publicacion de Kakizoe se observa una prevalencia del

32.3% de esteatosis en los injertos implantados que no fueron sospechosos y del 60% en los

injertos que habian sido sospechosos (134). En nuestra pequefia serie de 11 injertos
rechazados, 10 de ellos presentaban esteatosis moderada o severa.

Karavalcin et al estudiaron la prevalencia de esteatosis en 66 donantes con la técnica de
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hematoxilina-eosina y con las técnicas de Sudan III y IV. Encontraron una prevalencia del
18% de higados esteatdsicos (grados moderado y severo), que es mucho menor que la que
nosotros hemos visto en 83 donantes, y que se aproxima al 45%. En ¢l citado trabajo no se
comenta ¢! tamafio de la gotuela grasa, nt st hubo diferencias en cuanto a la prevalencia de la

esteatosis segun las técnicas anatomopatologicas empleadas (139).

AUTOR N° Injertos Tincion Tamafio Prevalencia | DII
Adam, 1991 (4) 390 ? ? 17% Si
D’ Alessandro, 1991 (62) 24° Congelacion (HE) ? 17% Si
Ploeg, 1993 (231) 323 ? ? 9% Si
Markin, 1993 (183) 385 Congelacion (HE) | Macrovesicular 13,2% Si
Microvesicular 0,7%
187 “off-red 0" ? 51,3% ?
Karayalcin, 1994 (139) 61 HE[ ? TR
Sudén
Monsour, 1994 (195) 20° Parafina (HE)| Macro-micro 20% -
Nuestro estudio, 1995 83 Congelacion (HE) Macrovesicular’ 22% No
Microvesicular 17% Si
Parafina (HE) | Macrovesicular” 6% Si
Microvesicular 14% No
Sudan | Macrovesicular” 29% Si
Microvesicular 20% Si
Semifino | Macrovesicular” 25% Si
Microvesicular 22% Si

DIE: Disfuncidn inicial; HE: Hematoxilina-cosina
?: Desconocido

a: datos del estudio prospectivo

b: donantes vivos

*: se incluyen los injertos con macroesteatosis y micromacroesteatosis’

TABLA 29: Estudios publicados sobre la prevalencia de la esteatosis en grados moderado y

severo en los higados donantes del trasplante hepatico ortotopico.
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En la Universidad de Wisconsin se analizd una serie de 124 biopsias a higados
donantes en diferentes momentos de la intervencion. No se emplearon técnicas para grasas ni

se cuantifico el tamafio de la esteatosis. De este modo, se evidencio una prevalencia del 12.1%

de esteatosis en grados moderado y severo con la técnica de hematoxilina-eosina para
muestras con inclusion en parafina, aunque fue mayor en el grupo de biopsias estudiadas de
forma prospectiva (62). Dentro del mismo estudio la prevalencia de esteatosis con muestras
procesadas en congelacion y tefiidas con hematoxilina-eosina fue del 17,5%. Portmann y
Wight ya describian en 1987 que “la esteatosis leve (con tincion de hematoxilina-eosina) era
un hecho frecuente en la biopsia postreperfusion de los higados trasplantados™ (234).

En el reciente estudio de Markin et al, se describe una prevalencia_de esteatosis del

13.25%, que es muy inferior a la de nuestro trabajo (183). En el analisis emplearon la tincion
de hematoxilina-eosina en cortes en congelacion, e incluyeron a los donantes rechazados y a
los donantes aceptados. Unicamente observaron 4 casos de microesteatosis severa. Los
autores reconocen haber empleado técnicas especificas para grasas, y con ellas descubrieron

96 biopsias con esteatosis de un total de 187 biopsias, lo que supone un 51,3%, cifra que

coincide con la proporcion que nosostros hemos observado con la técnica de Sudan ITT (44-
49%). Rechazaron la técnica durante su estudio por la presencia de falsos positivos. En
nuestra investigacion hemos podido confirmar los hallazgos observados en [las biopsias
procesadas con la técnica de Sudan por los resultados obtenidos con la técnica de cortes en
semifino (56). Esta permite tefiir de forma especifica los lipidos, v ademas observa los
hepatocitos con un grosor de corte mucho menor. De esta forma hemos comprobado una
sensibilidad del 87,1% y una especificidad del 90,1% de las tinciones con Sudan.

Monsour et al estudiaron 20 higados de donantes vivos para trasplante hepatico (195).
En estos donantes, que no estaban sometidos a los cambios metabolicos propios de la muerte
cerebral ni al tratamiento en la UCI, se encontrd una prevalencia del 20% (4 higados de una
seriec de 20) de esteatosis moderada o severa (macro-microesteatosis), y fueron rechazados
para su posible implantacion. L.a técnica empleada para observar las muestras fue la de
hematoxilina-eosina tras su inclusidon en parafina. En nuestro trabajo hemos encontrado
también una prevalencia similar, entre un 14-20%, con esta técnica anatomopatologica.

De nuestro estudio concluimos que hasta el momento la prevalencia de esteatosis se ha
venido estudiando con métodos de procesamiento anatomopatologico que presentan poca

sensibilidad y especificidad. Por este motivo, Unicamente se evaluaba la exastencia o no de
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macroesteatosis. La dificultad en la deteccion de la microesteatosis puede hacer parecer menos
intensos algunos grados de esteatosis macrovesicular, y también que se tomen como normales

las biopsias de los injertos con microesteatosis en grados moderado o severo.

3. EVALUACION MACROSCOPICA DEL INJERTO.

Tal y como esta universalmente reconocido, la evaluacion macroscopica del injerto en
el momento de la extraccidon es una de las tareas mas dificiles de realizar en el trasplante
hepatico ortotopico (183). La decision final de la implantacion del 6rgano depende de muchos
factores: de Ja urgencia o no del trasplante, de la calidad del receptor, de la disponibilidad de
organos v de los tiempos de isquemia, entre otros. Los autores reconocen que es necesario
sospechar la presencia de esteatosis en grado severo para evitar un mal funcionamiento del
injerto (84,306).

En el estudio de Adam et al, la presencia de esteatosis se sospechd macroscopicamente
en funcion del color amanillento, los bordes romos y la hepatomegalia (4). El valor predictivo
del cirujano fue del 76% para la esteatosis severa y del 46% para la esteatosis moderada. En el
trabajo de Karayalcin el valor predictivo fue del 33% para la esteatosis severa y del 25% para
la esteatosis moderada (139). En los trabajos publicados la mayor parte de los organos
rechazados por el aspecto macroscopico correspondian a higados esteatosicos (4,134).
Nuestro estudio del aspecto macroscopico del higado es el primero en realizar una valoracion
del aspecto macroscopico segun sus diferentes caracteristicas: color, dureza, brillo, bordes,
superficie y dibujo. Nosotros no hemos encontrado ninguna relacion entre el aspecto de los
bordes, el brillo, la superficie y la dureza, y la presencia de esteatosis. Sin embargo se ha

evidenciado que los érganos con macroesteatosis en grados moderado y severo presentan una

coloracion amarillenta en casi dos terceras partes de los casos. Los oOrganos con
microesteatosis, tal y como ya describio Bonnell (25), no suelen reflejar un color amarillo
macroscopico. Unicamente de forma ocasional (en 1 caso en nuestra serie), se puede observar
esta coloracion cuando se perfunde el higado (64). En nuestro estudio los cirujanos
sospecharon el higado esteatOsico, incluyendo a los higados con microesteatosis y
macroesteatosis, con una sensibilidad del 40,5%, una especificidad del 71,4%, un valor
predictivo positivo del 55,6% y un valor predictivo negativo del 57,7%. En general, parece

que los higados con esteatosis macrovesicular pueden presentar una coloracion amarillenta

antes o después de perfundirse, estar mas duros a la palpacion y mostrar una superficie
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irregular con un dibujo heterogéneo. Sin embargo, los higados con esteatosis microvesicular

apenas tienen traduccion morfolégica macroscopica. La esteatosis no se traduce
morfologicamente con alteraciones del brillo o de los bordes hepaticos. Atencidén especial

merece la forma de perfundirse el 6rgano, puesto que puede advertir de la presencia de un

higado con esteatosis macrovesicular.

4. FACTORES ETIOPATOGENICOS DE LA ESTEATOSIS.

En los dos casos de FP] por esteatosis severa publicados por la Universidad de
Pittsburgh, Todo propuso como posibles agentes causantes de la esteatosis a la obesidad, la
ingesta cronica de alcohol, la diabetes, el estado nutricional del donante o la terapia con
farmacos (306). Esto ha sido aceptado por otros autores, aunque no se ha confirmado en
ningun estudio (62,64,139). Karayalcin et al no observaron diferencias en su serie con la
prueba de aclaramiento de MEGX entre los higados esteatosicos (18%) y los no esteatdsicos
(139).

Markin no encontré diferencias en las caracteristicas de los donantes de los higados
excluidos y los aceptados segun el resultado de la biopsia (183). De los 27 higados excluidos
22 eran esteatdsicos. Unicamente observaron que los donantes excluidos eran discretamente
mayores (33 aflos de media vs 27 afios) y presentaban cifras de bilirrubina mas aitas. Adam et
al no observaron diferencias en cuanto a la causa de muerte cerebral de los donantes (4). En su
estudio, los donantes esteatésicos eran de mayor peso vy tenian cifras de GGT mas altas. La
unica diferencia que encontré Monsour en los 4 higados esteatosicos procedentes de donantes
vivos fue que tenian unos IMC mas altos (195).

En nuestro trabajo hemos observado una proporcion ligeramente mayor de varones
entre los donantes con esteatosis hepatica. Aungue no se han observado diferencias
estadisticamente significativas en la edad respecto de la intensidad de la esteatosis (incluyendo
magcroesteatosis y microesteatosis), hemos obtenido una edad media superior (47 afios) en los
donantes con esteatosis macrovesicular moderada o severa (47 afios vs 34 afios). En estos
higados también hemos confirmado que los donantes tenian un IMC mas alto.(27 vs 24 ).

Adam advirtid que una pequefa proporcidn de donantes con esteatosis (10%)
mostraba historia de ingesta alcohoélica mayor que la de los pacientes con organos no
esteatosicos (1%), (4). En nuestro estudic de casos y controles no hemos observado ninglin

riesgo afiadido por la historia de ingesta de alcohol, ni por ningin otro antecedente personal
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del donante. Tampoco hemos descubierto una diferencia estadisticamente significativa entre la
prevalencia de esteatosis segun las causas de muerte del donante. No obstante, hay que decir
que han sido mayores fa proporcién de donantes con macroesteatosis fallecidos por un
accidente cerebrovascular y la proporcion de donantes con microesteatosis fallecidos a causa
de un traumatismo craneoencefalico.

Nosotros no hemos descubierto que exista una asociacion entre la presencia de
esteatosis y factores del donante como la hipoxia, hipotension, fiebre, parada cardio-
respiratoria, hipotermia, anemia, diabetes insipida y leucocitosis. Aunque pensamos que seria
necesario realizar un estudio con mayor numero de casos y controles, si creemos que estos
factores pueden influir en la apariciéon de microesteatosis en los donantes, segiin podemos
deducir de alguna de nuestras observaciones, asi los diez higados de los donantes que
presentaron el antecedente de una parada cardio-respiratoria tenfan microesteatosis, en las
biopsias procesadas con la técnica de Sudan. Tanto la valoracion global de estos factores con
la calificacion de “donante incierto o de mala calidad”, como los periodos de hipotension y de

hipoxia han correspondido mas a Organos con microesteatosis, aunque sin que estas

diferencias hayan resultado ser estadisticamente significativas.

Como le ocurrio a Markin (183), nosotros hemos visto cifras de bilirubina mas
elevadas en los donantes cuyos higados tenian macroesteatosis (1,3 mg/dl vs 0,8 mg/dl). Greig
et al encontraron cifras de bilirrubina mas altas en los donantes cuyos 6rganos presentaron una
DII en el postoperatorio (99). También hemos visto cifras de GOT discretamente mayores en
el suero de los donantes con Organos microesteatosicos. De nuestros resultados hemos
inferido que existe una alteracion de la funcién hepatica en los 6rganos con microesteatosis,
pues los tiempos de protrombina en los donantes de estos higados habian sido menores (64%
vs 82%, p=0,003), con tiempos de cefalina mas alargados y cifras menores de fibrindgeno
(aunque dentro de rangos considerados normales).

También llama la atencién la mayor hiperglucemia detectada en los donantes con
macroesteatosis si la comparamos con los imjertos normales {199 mg/dl vs 156 mg/dl) y con
los injertos con microesteatosis (232 mg/d) vs 171 mg/dl). En un estudio anterior ya se
observo que las hiperglucemias (>300 mg/dl) durante la reperfusion inmediata se asociaban a
disfuncion del injerto (179). En modelos experimentales de microesteatosis hepatica ha
quedado de manifiesto que la hiperinsulinemia limita la oxidacion de acidos grasos y estimula

la sintesis de triglicéndos, dando lugar al acimulo de lipidos en el citoplasma del hepatocito
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(138).

El uso de drogas vasoactivas no se ha asociado con la presencia de esteatosis,
Unicamente la media de la dosis maxima de dobutamina empleada en los donantes se ha
relacionado con la presencia de esteatosis (2,9 pg/kg/min vs 0,8 pg/kg/min), y no parece que
clinicamente esta diferencia de dosis sea importante. Curiosamente el tiempo de estancia en la

UCT fue menor en los donantes con injertos esteatdsicos (78 vs 50 horas).

5. FUNCION DEL INJERTO.
5.1. FUNCION DEL INJERTO

Se han empleado diversas definiciones de disfuncion inicial del injerto (DII) en la
literatura (99,118,197,231,293). La prevalencia de DII aceptada es aproximadamente un 20%
(118,293). En las definiciones se han utilizado como parametros los niveles postoperatorios de
GOT, el tiempo de protrombina, la produccion de bilis y los niveles de amonio en sangre.
Strasberg intento redefinir la disfuncion inicial del injerto (DII) para adoptar un criterio
universal, fundamentandose en su experiencia y en una extensa revision literaria (293). Acepto
que presentaban una DIl aquellos injertos con cifras de GOT mayores de 1500 y tiempos de
protrombina mayores de 20 segundos en los primeros siete dias del trasplante. Estos criterios
unicamente los cumplian ocho pacientes en nuestra serie {(11%). Por ello, para poder
establecer estudios comparativos estadisticos, en nuestro estudio redefinimos la DH como
aquellos injertos con GOT>1500 o tiempos de protrombina < 45% en los primeros siete dias
después del trasplante. De esta forma, hemos observado 21 injertos con una DII (29%).

Respecto del fallo primario del injerto (FPI) hemos seguido los criterios establecidos

por Strasberg, y de esta manera nuestra prevalencia de FPI (2,8%) es muy parecida a la

observada por los diferentes grupos de THO: 2,7-6,9% (197,231,293).

5.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA FUNCION DEL INJERTO.

Nosotros no hemos observado asociacion entre la edad y la DII, tanto st tomamos la
edad como variable continua o como categorica. Aunque algunos estudios han observado una
asociacion de la edad (mayores de S0 afios) con la DII (3,99,190,231), otros no lo han
confirmado (197,320). En nuestro protocolo del Hospital 12 de Octubre la edad del donante
superior a 50 afios no es criterio de exclusion, puesto que se han descrito supervivencias

parecidas a las de los receptores con injertos procedentes de donantes mas jovenes (94,320).
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Nosotros hemos apreciado mas donantes infantiles entre los injertos con DII (21% vs
12%), sin que estas diferencias sean estadisticamente significativas. Estos datos coinciden con
el estudio de Greig que vio mas disfuncion en los donantes jovenes y en los de mayor edad
(99).

Como en el estudio de Ploeg (231), tampoco nosotros hemos observado diferencias en
cuanto al sexo de los donantes. El peso y el IMC no han sido factores de riesgo para la
aparicion de DII. Mimeault descubrié més riesgo de disfuncion en los higados procedentes de
donantes muertos por fraumatismo craneoencefilico (TCE), (190). Por otro lado, Ploeg
encontré mas riesgo en los donantes muertos por un accidente cerebrovascular (ACV), (231).
En nuestro estudio no hemos observado diferencias significativas entre estas dos causas de
muerte cerebral. A diferencia de los trabajos de Mor (197), Mimeault (190) v Lin (163,213)
no hemos inferido una influencia negativa sobre la funcion del injerto en aquellos donantes que
precisaron el empleo de farmacos vasopresores o dosis elevadas de dopamina o su
combinacion con otros farmacos .

Los estudios sobre la influencia de los valores de la analitica del donante en la funcion
del injerto son contradictorios (99,152,197). Aunque el nimero de donantes en nuestro
estudio es pequefio, hemos descubierto una relacidn entre el consumo de bases (acidosis
metabolica) y la DII, que no habia sido descrita en la literatura hasta este momento. Por otra
parte creemos que los valores mas inferiores de la presion parcial de oxigeno observados en
nuestros donantes con DII carecen de relevancia clinica.

Algunos estudios han observado una funcion peor en los injertos procedentes de

donantes con mas tiempo de estancia en la UCI (99,190,197). Esta hipotesis esta apoyada

sobre estudios experimentales, en los que la deplecion de glucogeno hepatico como
consecuencia de la malnutricion durante la estancia en la UCI se correlaciona con mayor
disfuncion del injerto (27,198,223). Nosotros no hemos observado diferencias entre el tiempo
de estancia en la UCI del donante de los injertos con DII y el de los donantes cuyos injertos
tuvieron funcion normal.

Se ha descrito en la literatura que los tiempos de isquemia largos (>12 horas) estan
relacionados con la disfuncion del injerto (3,99,293). En nuestra serie, €l tiempo medio de
isquemia fria es muy corto (364 minutos), y (nicamente ocho injertos tuvieron tiempos de
isquemia mayores de 8 horas. Hecha esta precision, diremos que el tiempo medio de isquemia

fria fue mayor en los injertos con disfuncion inicial, pero sin diferencias estadisticamente
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significativas. Como en el estudio de Ploeg (99), nosotros tampoco hemos visto relacion entre

la duracion de los tiempos quirtrgicos y la DIl El empleo de hemoderivados durante la

intervencion ha sido similar tanto en el grupo de injertos con DIl como en el grupo con
funcion normal.

Como en los estudios de Ploeg (99) y Alexander (6) nosotros no hemos observado
relacion entre la edad del receptor y la funcion del injerto. Tampoco el estadio de Child-Pugh

previo al trasplante ha influido en la funcion del injerto en nuestra serie.

5.3. INFLUENCIA DE LA ESTEATOSIS EN LA FUNCION DEL INJERTO.

Portmann y Wight (234) describieron en 1987 un caso de fallo primario del injerto
(¥PI) en un oOrgano con esteatosis severa en la biopsia postreperfusion. Todo afiadio a la
literatura otros dos casos semejantes (306). En el estudio prospectivo de D’ Alessandro, en una
serie de 19 trasplantes hepaticos con biopsias antes de la perfusion, los tres higados con
esteatosis severa presentaron un FPI (64). En nuestra sene, los dos casos de FPI se produjeron
en higados con esteatosis macrovesicular severa, tanto con la técnica de Sudan como con la
técnica de semifino. Con la técnica en semifino los dos FPI corresponden al 40% (2/5) de los
injertos implantados con esteatosis macrovesicular severa. Los otros tres presentaron una DII,
con recuperacion final de la funcion del injerto. Por todo ello, estamos de acuerdo con el
criterio aceptado en la literatura de que los higados donantes con macroesteatosis vesicular no
deben implantarse por ser ésta “un factor de ntesgo absoluto para la aparicion de un FPI”

(Strasberg, 1994), (293).

La funcion del injerto hepético puede observarse por datos indirectos. Adam observo
que los higados esteatdsicos requerian un mayor consumo intraoperatorio de sangre y plasma
(4). En nuestro estudio también hemos visto mas consumo de hemoderivados en los injertos
esteatosicos, aunque sin que las diferencias hayan sido estadisticamente significativas.

Los resultados del estudio de la funcion inmediata de los injertos esteatosicos depende
fundamentalmente de los criterios que los autores han establecido para definir la disfuncion
inicial. En el estudio de Adam se valoro la funcion del injerto conforme a los parametros
analiticos postoperatorios (4). Solo observd diferencias significativas en los injertos
esteatosicos en cuanto al valor mas alto de la GOT (“peak’). Los tiempos de protrombina
fueron menores y los valores de bilirrubina mas altos en los drganos con esteatosis, pero sin

diferencias significativas. En el estudio prospectivo de Karayalcin sblo se encontré relacion
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entre la esteatosis v los picos de bilirrubina, sin existir diferencias en cuanto a la funcion
inmediata del injerto (139). En cambio, I’ Alessandro si observd una relacion con la media de
los valores de GOT, GPT, LDH y amonio (62). Ploeg asumid ia definicion de DII como la
presencia de unos niveles de GOT mayores de 2000, un tiempo de protrombina mayor de 16
seg y unos niveles de amonio mayores de 50 umol/l. De esta forma, en su trabajo descubrid
una relacion estadisticamente significativa entre la esteatosis y la DII, tanto en el analisis
univariable como en el multivariable. Markin (183) aprecié una relacion estadisticamente
significativa de la esteatosis con el tiempo de protrombina (dias 1,2 y 5), y con los valores de
la GPT (dias 2,3,4). Sin embargo, no vi¢ diferencias respecto de la GOT, la bilirrubina o la
GGT.

En nuestra muestra hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa entre

la presencia de esteatosis y ¢l tiempo de protrombina (dias 2 y 3, con Sudan; dias 0 y 2, en

semifino), que nos parece que traduce la peor funcion sintética del injerto esteatosico. Como e
sucedio a Markin (183), también hemos apreciado una mayor citolisis en los pacientes con
injertos esteatosicos, sobre todo a expensas de la GPT, pero sin llegar a ser una diferencia
estadisticamente significativa. Nosotros tampoco hemos obtemdo diferencias en cuanto a la
GGT, la LDH, la PA, la bilirrubina, ni a otros parametros empleados en la literatura para
definir la funcidn del injerto (4,62,103,139,183). Los injertos con esteatosis severa se han
caracterizado por presentar tiempos de protrombina muy bajos en el postoperatorio inmediato
(dias 0,1y 2).

Recientemente, también se han descrito casos de insuficiencia hepatica severa en
higados esteatosicos en el postoperatorio inmediato de pacientes sometidos a extraccion del
Organo y posterior reimplantacion, para poder realizar una exéresis de un tumor hepatico
(106).

Existen trabajos experimentales en el modelo de trasplante hepatico en rata que apoyan
las investigaciones clinicas. De esta manera, se ha comprobado que los higados esteatosicos
presentan mas alteraciones en la microcirculacion, con sinusoides mas estrechos, irreguiares y
con adhesion de células sanguineas (302). Ademas, Teramoto et al observaron una mayor
sensibilidad de los higados esteatosicos a las lesiones por isquemia fria y caliente (301).
Incluso se ha ensayado con éxito el tratamiento profilactico con PGE para mejorar los
resultados del trasplante con higados grasos (121).

Aungue nuestra definicion de DII es mas amplia que la empleada en otros trabajos
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como los de Ploeg (99) o Strasberg (293), nos ha servido para poder realizar un estudio
estadistico valorable de comparacion de las diferencias en la funcion inmediata entre los
injertos esteatosicos y los considerados normales, y para evaluar el riesgo de DII. Ademas, en
nuestra serie la mortalidad también ha sido mayor en los injertos que cumplian nuestra
defimcion de DI Asi, hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de esteatosis y la DII. En nuestra muestra los higados con esteatosis presentaron un
fesgo relativo de disfuncion inicial situado entreun 33 yun 4,7,

No existe en ia literatura ninguna referencia sobre la comparacion entre los higados
con macroesteatosis y con microesteatosis. En nuestra muestra hay riesgo de aparicién de una
DII tanto en los 6rganos con esteatosis macrovesicular (moderada o severa) como en los
organos con esteatosis microvesicular (moderada o severa), siendo mayor el riesgo para la
macroesteatosis. En la comparacion entre los injertos con macroesteatosis y con
microesteatosis hemos visto una mayor citolisis, expresada por los niveles de GPT, en los

pacientes con microesteatosis, y menores tiempos de protrombina en los pacientes con

macroesteatosis. Los niveles de bilirrubina han sido mayores en los pacientes portadores de
injertos con macroesteatosis.

Como ya hemos comentado antes, en nuestra serie los tiempos de isquemia son cortos,
y muy pocos injertos han tenido tiempos de isquemia fria de mas de 8 horas. Por este motivo

creemos que, aunque hemos observado una mayor prevalencia de DII en los injertos

esteatosicos _con tiempos de isquemia fiia _mds largos, las diferencias no han sido

estadisticamente significativas. Los resultados de nuestra muestra apoyan los trabajos
experimentales de Teramoto (301,302), vy aprueban la hipotesis de Adam: “. los injertos
esteatOsicos parecen mas sensibles a la preservacion y podria ser apropiado evitar tiempos de

1squemia largos en estos organos’ (4).

6. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO Y DEL RECEPTOR.

Mor observd una supervivencia menor a los tres meses en los injertos procedentes de
donantes con mas de 100 kg de peso (197). En el estudio de Adam se descubrié una mayor
mortalidad al mes y una mayor prevalencia de retrasplante entre los injertos esteatosicos (4).
No obstante, en el reciente estudio de Karayalcin no se encontraron diferencias en la
supervivencia al mes de 11 injertos con esteatosis moderada o severa, comparandolas con las

de 33 injertos normales (139). Markin no observo diferencias en la supervivencia a largo plazo
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entre los injertos con o sin esteatosis (183). Como en el trabajo de Mor, en nuestra muestra
los higados esteatdsicos presentaron peor supervivencia al tercer mes, sobre todo a expensas
de los injertos con macroesteatosis {197). Cuando comparamos la supervivencia a largo plazo
de los injertos, incluyendo a los higados con macroesteatosis y con microesteatosis, hemos
visto resultados similares en los higados con y sin esteatosis, tal como le sucedié a Markin en
su estudio. Sin embargo, la_supervivencia a largo plazo de los injertos ha sido menor, con
diferencias significativas, en los higados con esteatosis macrovesicular, tanto a los tres meses
como a los seis meses. Esto sugiere que el tipo de esteatosis puede influir en la supervivencia a

medio y largo plazo de los injertos.

7. RELACION ENTRE ESTEATOSIS Y LESIONES DE PRESERVACION.

Karayalcin et al observaron en su muestra de estudio una relacion entre la gravedad de
las lesiones de preservacion y el grado de esteatosis (139). Nosotros no hemos confirmado

estos hallazgos en nuestro estudio.

8. HIPOTESIS PATOGENICAS DE LA RELACION ENTRE ESTEATOSIS Y FUNCION
DEL INJERTO.

El mecanismo fisiopatologico de la disfuncidn existente en los higados esteatdsicos que
han aceptado la mayor parte de los autores es la hipotesis propuesta por Todo (306): “la lisis
celular de los hepatocitos en un higado con esteatosis severa produciria probablemente una
liberacion del contenido de 1as vacuolas grasas a la microcirculacion hepatica. Posiblemente, la
coalescencia de estas gotas extracelulares provocaria una distorsion y rotura de la arquitectura
sinusoidal, con congestion, hemorragia focal, necrosis hepatocelular, dep6sito de fibrina e
infiltracidon de neutrofilos”. La presencia de grasa en el espacio intercelular rodeada de
macrofagos vy fibrosis se denomina lipopeliosis (82), (ver lamina 6). Por nuestra parte,
pensamos que reducir Gnicamente a un proceso de origen mecanico en la microcirculacion la
complejidad del desarrollo de la DII y el FPI en los higados grasos es algo arriesgado, puesto
que puede que intevengan también otros factores como los metabdlicos (56). Ademas en el
modelo de trasplante experimental en rata no se ha observado la evolucion de estos
acontecimientos (301). Otra hipotesis patogénica ha sido descrita por D’ Alessandro et al: “la
solidificacion de los TG durante la preservacion en frio produciria la muerte celular. La

liberacion de TG y acidos grasos libres activaria las fosfolipasas y la peroxidaciéon de los
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lipidos, con la formacion de radicales libres, causando mayor lesion celular” (62). Los estudios
experimentales sobre la patogenia del sindrome de Reye pueden ayudarnos a comprender los
mecanismos de la disfuncion del injerto con esteatosis. Se sabe que la alteracion fundamental
del sindrome de Reye es la lesion mitocondrial, y que la microesteatosis observada no parece
ser mas que una expresion morfologica de esa lesion (109). Sabara ha descubierto un modelo
experimental de microesteatosis hepatica con lesion mitocondrial e insuficiencia hepatica
inducidas por una sustancia liberadora de radicales libres (262). Existen también evidencias de
que la reperfusion del injerto en el THO ocasiona una peroxidacidn lipidica mediada por
radicales libres (250). Teramoto et al han observado una disminucion del flujo sanguineo en la
microcirculacion de lfos injertos esteatosicos (302). Es posible que en los injertos con
esteatosis exista una lesidon mitocondrial subyacente que sea la responsable de las alteraciones
en la funcion hepatica, que tanto otros autores como nosotros hemos comprobado. De lo
observado en nuestro estudio y en trabajos epidemiologicos y clinicos (155,185,274) caben
dos interpretaciones: 1) que la esteatosis hepatica sea un proceso que aparece con la muerte
cerebral; o bien, 2) existe una esteatosis latente que es agravada por la misma muerte cerebral
o ¢l manejo del donante en la UCI (malnutricion, sobrecarga de glucemia, empleo de drogas
vasoactivas...). Los resultados de nuestra investigacidn sugieren que las patogemas de la
microesteatosis y de la macroesteatosis pueden ser diferentes, aunque no podemos descartar

que la segunda sea una forma mas severa de la primera.
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CONCLUSIONES

La posibilidad de predecir el funcionamiento del injerto después del trasplante hepatico
ha abierto un amplio campo de investigacion. En este contexto, hemos llegado a las conclu-

siones que a continuacion se exponen.

1.- Validacién de las diversas técnicas histologicas e histoquimicas para la deteccion def

acumulo de lipidos en el higado:

I.1. Las biopsias tefiidas con la técnica convencional de hematoxilina-eosina para
muestras incluidas en parafina presentan muy poca sensibilidad en la deteccion de

esteatosis hepatica (31%,).

1.2. La técnica de Sudan, con una sensibilidad del 87%, permite realizar una deteccion
mas precisa de la presencia de esteatosis que la técnica de hematoxilina-eosina
para muestras procesadas en congelacion (sensibilidad del 68%), porque descubre
mas higados esteatosicos y pone de manifiesto mayor grado de severidad. Por ello,
puede ser mas eficaz en la valoracién inmediata del higado del donante cuando se

sospecha la presencia de esteatosis hepatica.

1.3. La técnica de Sudan no ocasiona un sobrediagnostico (falsos positivos), como
queda demostrado en la comprobacion realizada en nuestra serie con la técnica de

cortes en semifino para muestras incluidas en resina.

2.- La prevalencia de la esteatosis ha sido ‘previamente estudiada con meétodos que presentan
poca sensibilidad y especificidad. Por este motivo, hasta la fecha unicamente se ha evaluado la
existencia o no de macroesteatosis. La dificultad en la deteccion de la microesteatosis puede
hacer parecer menos intensos algunos grados de esteatosis macrovesicular, y también que se
tomen como normales las biopsias de los injertos con microesteatosis en grados moderado o

SCVETO.
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2.1.

22.

23.
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El estudio del tejido hepatico ha mostrado que existe un acimulo patoldgico de
grasa en el 77% de 83 higados donantes.

La prevalencia de la esteatosis segin los prados de severidad ha sido: sin

esteatosis, el 22%; esteatosis muy leve, el 16%; esteatosis leve, el 13%; esteatosis
moderada, el 22%; y esteatosis severa, el 24%. Por tanto, Ja prevalencia de
esteatosis en grados moderado o severo ha sido del 47%. La proporcion de
microesteatosis ha sido del 25% y de micro-macroesteatosis del 22%. El numero
de higados que Unicamente presentaban vacuolas grandes, esto es, macroesteatosis

sin microesteatosis, ha sido muy escaso.

No se han observado diferencias de intensidad en los examenes microscopicos de
las tres biopsias obtenidas en los tres momentos del trasplante: durante la
extraccion, durante la preparacion “en banco”, y después de la reperfusion. Esto
significa que no varia la histologia hepatica desde que se extrae ¢l 6rgano hasta
que se implanta o reperfunde, y por tanto, parece que la esteatosis se desarrolla

durante el periodo que transcurre hasta la extraccion del 6rgano.

3.- El ciryjano experto en trasplante de 6rganos abdominales puede sospechar la presencia de

un higado con macroesteatosis en las dos terceras partes de fos casos. En general, los higados

con esteatosis macrovesicular pueden presentar una coloraciéon amarilia antes o después de

perfundirse vy mostrar una superficie irregular con un dibujo heterogéneo. La microesteatosis

apenas tiene traduccion morfoldgica macroscopica.

4.~ En relacion con los factores estudiados en el donante:

4.1

42.

Se ha comprobado que existe una relacion de la macroesteatosis con la edad, el

indice de masa corporal, y la hiperglucemia del donante.

Los donantes de higados con microesteatosis presentaron tiempos de protrombina

menores.
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4.3. Aunque se necesitaria un estudio con mas casos y controles, parece que ciertas
condiciones de inestabilidad hemodindmica en el donante podrian estar en relacion

con la aparicion de microesteatosis hepética.

5.- En relacion con la funcién del injerto en el receptor:

5.1. La esteatosis, tanto la microvesicular como la macrovesicular, se ha asociado con
una peor funcién inicial del injerto (RR=3,3; 1C: 1,5-7,1; p=0,0003). El riesgo de
disfuncion_inicial es mayor para la macroesteatosis (RR=3,6) que para la
microesteatosis (RR=3,2). Los receptores con macroesteatosis han tenido valores
de bilirrubina mas elevados en el postoperatorio y peores tiempos de protrombina.

Los receptores con microesteatosis han temdo mayor citobsis expresada en los

niveles de GPT.

5.2. La micro-macroesteatosis en grado severo supone un alto riesgo de fallo primario.
En nuestra serie los dos casos que presentaron fallo primario del injerto
correspondieron a higados con micro-macroesteatosis severa, esto supone el 40%
(2 de 5) de las micro-macroesteatosis severas. Por el contrario, no hemos
observado fallos primarios en los injertos con microesteatosis moderadas o

severas.

6. En relacion con la supervivencia de injertos v pacientes.

6.1. La supervivencia del injerto a largo plazo en los receptores de higados con

macroesteatosis ha sido menor, con diferencias estadisticamente significativas.

6.2. No se ha observado peor supervivencia del injerto y del paciente en los receptores

de higados con microesteatosis (p=0,61 y p=0,44).
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VII. LAMINAS



LAMINA 2: Macro-microesteatosis moderada. Tincién con hematoxilina-eosina de muestra
procesada en congelacion (40x).
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LAMINA 3. Macroesteatosis severa. Tincion con hematoxilina-eosina de muestra procesada
en congelacion (400x).
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LAMINA 4: Microesteatosis moderada. Tincion con Sudin de muestra procesada en
congelacion (200x).



LAMINA 6 Macro-microesteatosis severa. Tincion con Sudén de muestra procesada en
congelacion. Acercamiento de la lamina 5 (400x).
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LAMINA 8: Microesteatosis severa. Se observan vacuolas vacias de pequefio tamafio, algunas
parcialmente teflidas. Tincion con azul de toluidina de muestra procesada en
resina con cortes en semifino (400x).
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LAMINA 9: i is moderada. Se observan las vacuolas de grasa tefiidas de
color verde. Tincion con azul de toluidina de muestra procesada en resina con
cortes en semifino (200x).

LAMINA 10: Higado con cambios minimos. Tincién con hematoxilina-eosina de muestra
procesada en parafina (200x). Tejido hepatico de la misma muestra que lamina 9.



LAMINA 11: Macroesteatosis severa. Tincion con hematoxilina-eosina de muestra procesada
en parafina (100x).



VIII. ANEXOS
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ANEXO 1: VARIABLES DE ESTUDIO.
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TABLA 1: Definicion de las variables de estudio: etiqueta, naturaleza, escala y unidades.

GRUPO ETIQUETA NATURALEZA ESCALA UUNIDADES
DEMOGRAFICAS Cuantitativa continua Razon __§ Afios ] |
Categorica Nomipal -----
5 Nommal ......
k Cuantltat.i‘\—'-a.l continua Razon K cm‘i
ANTECEDENTES Categonca Nominal
Categorica Nominal
Categavica " Nomigal
Categorica Nominal
BEBEDOR Catogornca Nominal
CALUSA CAUSA Calegérica | Nominal ¥
CALIDAD HIPOXIA Catcsomd MNominal 1 ]
Nomimal
Nominal 1
Nominal |
Nominat 4 "
. _-Nommal
Ordinal
ANALITICAS

ALBUMINA

PROTLINA.S T

Cuamltama continua

Cuantitativa contlnua

C uanmam acontinua

i _Luanntalua contmua"._______h_______

va conlinua

VAS()PRESINA

ESTANCIA EN UCH DIAS Cuantitativa continia Razon horas
FARMAGOS | DOPAMINA Cuantitativa continua Razon neriKgimin
USQ DE DOPA Categorica Nommai
USODE DOPA-10 Categérica
_Cuanmanva connnua
Categorica | Nominat

Nominal

| Categérica " Pomimal

| CORTICOIDES

Categorica

Nominal
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TABLA 2: Parametros analiticos de la funcion del injerto;
BRR1 | GOT1 GPT1 GGTT  :  IDHL | PAl %%Pr1
BRRZ | GOT2 L o GGT2 | 1M | PA2 %Pr2
BRR3 | GOT3 [ opT3 GGT3 i IDH3 | PA3 %Pr3
BRRY | GOT4 . orm GGT4 | 1bHA | PAd Y%Pr4
BRRS | GOTS L GPTS GGTS | LDIS | PAS | %Pr
BREMAX | GOTMAX i GPIMAX T PN
BRRMED |  GOTMED |  GPTMED :
: GOTO-1 L GPro-l
GOTO/GRPTD |
GOTI/GPT
GOTO+GPTO/LDHO
GOTI4GPTI/LDHI
GOTO/LDHO
GOTI/LDHI

BRRn: bilirrubina del dian en mg/dl.

BRRMAX: valor mas alto de bilirmubina,

BRRMED: valor medio de bilirrubina en los pritheros 5 dias.

GOTn: GOT det dinn en Ul

GOTMAX: valor mas alto de GOT.

GOTMED: valor medio de GOT en los primeros 5 dias.

GOTO-GOTI: €l meremento del valor de GOT entre e dia 0 y &l dia 1.
GPTn: GPT del diz g en U1

GPTMAN: valor mas alto de GPT.

GPTMED: valor medio de GPT ¢n los primeres 3 dias.

GOTO-GOT1: el incremento del valor de GOT entre el dia 0 y ¢l dia 1.

GGTn: GGT det dian en UL
E.DIn: 1.DI del dian.

[.DHO-1: ¢l incremento del valor de [LDH entre el dia 0 v el dia 1.

PAn: Fosfatasa alcalina del dianen 171
PAMAN: valor mds alto de PA.
PAMED: valor medio de PA en los primeros 3 dias.

2oPm: tiempo de protrombina medido en % del dian

9oPrMIN: el menor tiempo de protrombina de los primeros 5 dias.
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ANEXO 2: ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA PREVALENCIA DEL TIPO DE ESTEATOSIS
EN LOS DIFERENTES GRADOS DE SEVERIDAD.

TABLA 1: Estudio comparativo del grado de acuerdo (indice x) de los resultados obtenidos

en las tres biopsias, preextraccion, en banco y postreperfusion.

TECNICA Preextraccion- Preextraccion- En banco-
En banco Postreperfusion Postreperfusion

Hematoxilina-eosina 0,62 0,69 0,65
encongelacion 4 b
Hematoxilina-eosina 0,75 0,71 0,65
enparafina

Sudan 0,86 0,65 0,71

Semifino 0,82 0,67 0,76

Kk = 0,61-0.80; grado dec acuerdo bueno.
k = (,81-1.00: grado de acuerdo may bueno.

FIGURA 1: Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad
observados en las biopsias “en banco”, procesadas con la técnica de

hematoxilina-eosina en congelacion (en fresco).

TIPO DE ESTEATOSIS
TECNICA: Congelacién (h-¢)
En banco
§ 15 4
1t E 5 1
10
L] "
PO
5 6
{8 i 7 crROBSTEATOSIS
CIMICRO-MACROESTEAT.
1 - . Jri 1l CMICROESTEATOSTS
MUY LEVE LEVE MODERALX)  SEVERO
GRADIO
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FIGURA 2: Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad
observado en las biopsias “en banco”, procesadas con la técnica de hematoxilina-

eosina en parafina.

TTPO DE ESTEATOSIS
TECNICA: Parafina (h-c)
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MUY LEVE LEVE MODERADO

GRADO

FIGURA 3: Distribucidon de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad

observados en las biopsias “en banco”, procesadas con la técnica de Sudan.

f TIPO DE ESTEATOSIS ]
f TECNICA: Suddn
¥n banco
n
=
1z
R ]
] T
m MACROESTEATOSIS
LI MaRO-MACROESTEAT
< . [microEsTRATOSIS
MUYLEVE  LEVE  MODIRADO  SEVERO
| GRADO

FIGURA 4: Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad observados

en las biopsias “en banco”, procesadas con la técnica de cortes en semifino.
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FIGURA 5:Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad observados

en las biopsias postreperfusion, con la técnica de hematoxilina-eosina en congelacion

(en fresco).

i TIPO DE ESTEATOSIS
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FIGURA 6:Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad
observados en las biopsias postreperfusion, procesadas con la técnica de

hematoxilina-eosina en parafina.
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FIGURA 7:Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad

observados en las biopsias postreperfusion, procesadas con la técnica de Sudan.
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TECNICA: Sudan

Postreperfusicn
p AT
L
/ 15T 3
N 12
14 - A
r P TIPO
st EfimacroEsTEATOSIS
{ F CMicro MACROESTEAT
t I | L IMicroESTEATOSIS
MIUTY LEVE: LEVE  MODFRADO  SEVERO

‘ GRAD




ANEXO 2 200

FIGURA 8:Distribucion de los tipos de esteatosis en los distintos grados de severidad observados

en las biopsias postreperfusion, procesadas con la técnica de cortes en semifino.
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FIGURA 9: Tipo de esteatosis empleando los valores maximos de las tres biopsias procesadas

con la técnica de hematoxilina-eosina en congelacion (en fresco).

PREVALENCIA DEL TIPO DE ESTEATOSIS
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FIGURA 10: Tipo de esteatosis empleando los valores minimos de las tres biopsias procesadas

con la técnica de hematoxilina-eosina en congelacion (en fresco).
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FIGURA 11. Tipo de esteatosis empleando los valores maximos de

procesadas con la técnica de hematoxilina-eosina en parafina.
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las tres biopsias

FIGURA 12: Tipo de esteatosis empleando los valores minimos de las tres biopsias procesadas

con la técnica de hematoxilina-eosina en parafina.
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FIGURA 13: Tipo de esteatosis empleando los valores maximos de

procesadas con la técnica de Sudan.
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FIGURA 14: Tipo de esteatosis empleando los valores minimos de las tres biopsias procesadas

con la técnica de Sudan.
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FIGURA 15: Tipo de esteatosis empleando los valores maximos de las tres biopsias

procesadas con la técnica de cortes en semifino.
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FIGURA 16: Tipo de esteatosis empleando los valores minimos de ias tres biopsias procesadas

con la técnica de cortes en semifino.
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ANEXO 3: ESTUDIO DE LAS BIOPSIAS DE 1.OS HIGADOS DONANTES.
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TABLA 1: Resultados de las biopsias en congelacion con la técnica de hematoxilina-eosina.

PREXTRACCION

EN BANCO | POSTREPERFUS. | MIN | MED | MAX |TAMARO

NTX | GRADO TAMANO | GRADO | TAMANO| GRADO ]mmﬁo 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 | MODIR ;| Mm |MODER | Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
354 |[MLEVE: m |MLEVE: m NO | NO |MLEVE [MLEVE| m
155 MIFVE: m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE |MLEVE[ m
356 , : NO | NO NO NO

357 | NO | NO NO NO | NO | NO

358 |MLEVE. m LEVE | m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE| LEVE m
359 | NO | NO | NO NO NO NO

360 | NO | [EVE | m LEVE m NO | MLEVE | LEVE m
361 | LEVE | M |MIEVE{ M | LEVE M |MLEVE | LEVE | LEVE | M
362 NO | NO NO NO NO

363 | MODER | m [MODER: m |SEVERO! m |MODER | MODIR {SEVERO| m
364 | NO | NO SEVERO: m NO |MIEVE |SEVERO| m
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: m |MLEVE|MLEVE [MLEVE[ m
369 NO | NO | NO NO NO

370 | NO | NO | |~ ™o ; NO NO NO

371 | NO NO | NO | NO NO NO

372 |MLEVE | Mm NO | MLEVE ! Mm NO |MIEVE |MTEVE|™ Mm
373 | No ! NO | NO | NO | NO | NO |

374 |MLEVE: M | IEVE | Mm | NO | NO |MIEVE| LEVE | M
375 | NO | NO | NO i NO NO | NO

376 |[MOPER | m |MLEVE{ m |MODER! m |MLEVE| LEVE |MODER| m
377 1 NO | NO NO : NO NO NO

378 |MLEVE| M |MLEVE; M |MIEVE: M |MLEVE |MLEVE |MLEVE| M
379 | NO | | No NO | NO | NO | NO

380 E MODER} m |MODER: m |MODER |MODER | MODER | m
382 | LEVE i m | LUVE m | IEVE | 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 | MLEVE ;| Mm NO |MLEVE |MLEVE| Mm
386 | NO LEVE | m |MODER | Mm | NO | LEVE |MODER| Mm
387 | NO | NO | NO | NO | NO | NO

392 | LEVE i m : MODER | m LEVE | LEVE | MODER m
393 |MODER | m |MODER| m |MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
304 | LEVE | m |MLEVE| m MLEVE [ MLEVE | LEVE | m
305 ' NO | NO | NO | NO | NO

396 | NO NO NO NO NO NO
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397 [ NO | NO | NO | NO NO NO
308 |MODER ;| m |MODER: m |MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
399 MODER | Mm | MODER | Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
200 | NO | MODER | m |MODER: m NO | LEVE |MODER| m
401 MODER i m MODER | MODER | MODER | m
402 : MODER i m |MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
203 i MIEVE: m |MLEVE, m |MLEVE|MLEVE |MLEVE| m
404 : IEVE | m |MODER| m LEVE | LEVE |MODER| m
405 | TEVE | m : MLEVE . m | MLEVE |MLEVE | IEVE | m
406 |MODER | m |MODER | m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
407 | NO | MLEVE | m NO | NO NO |MLEVE| m
408 ‘: NO | NO | NO | NO | NO
400 | MODER | m |MODER: m |MODER| m | MODER | MODER | MODER | m
410 NO MLFVF" m NO NO M LEVE m
411 |MODER | m |MODER | m |MODER: m |MODER { MODER | MODER [~ m
412 |MODER | Mm |MODER ;| Mm |MODER | Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
413 NO | NO NO NO NO
414 | LEVE | Mm | LOVE | Mm | LEVE .| Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
415 | NO | NO ! NO NO | NO | No
416 TEVE | Mm | LEVE : Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
417 [ NO NO | NO | NO | NO | NO
418 | NO | i MLEVE | M NO NO |MLEVE] M
419 |MLEVE: m |MEIEVE{ m |MLEVE| m |MLEVE |MLEVE |MLEVE| m
470 | LEVE | Mm | LEVE | Mm LEVE | LEVE | LEVE | Mm
201 |MIEVE: m  |MLEVE: m |MUEVE. m |MLEVE |MLEVE |MIEVE| m
422 SEVERO! m |SEVERO! m  |SEVERO|SEVERO [SEVERO|  m
475 | NO | MLEVE | m NO | NO |T NO |MLEVE| m
426 | IEVE i m LEVE | LEVE | LEVE m
427 MODER | Mm :_ MODER | MODER | MODER | Mm
428 NO | NO | NO NO | NO
429 ' SEVERO: Mm |SEVERO |SEVERO [SEVERO| Mm
7 | NO | NO | NO | NO

2" |SEVERG: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERG |~ Mm
3> |SEVERO| Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
4 |SEVERO: m SEVERO | SEVERO | SEVERO |~ m
5 |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
6" |MODER : m MODER | MODER | MODER | m
7 |TIEVE | m LEVE | LLVE | TEVE | m
8> |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO |~ Mm
o |MODER | M MODER | MODER | MODER | M
10° ISEVERO . Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | ™ Mm
177 [SEVERC! Mm SEVERO | SEVERQ | SEVERO |~ Mm

POSTREPERFUS.: Postrepertusion
NTX: Nomero de trasplante

NTX, n': Niimero de érgano rechazado
MIN: valor minimo de las 3 biopsias
MED: valor medio de las 3 biopsias
MAX: valor maximo de las 3 biopsias

SEVERO: Severo
MODER: Moderado

M LEVE: Muy leve

M: Macroesteatosis

Mm: Macromicroesteatosis
m: Microesteatosis
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TABLA 2: Resultados de las biopsias con la técnica de Sudan.
PREEXTRACCION | EN BANCO  POSTREPERFUS. . MIN | MED | MAX | GOTA
NTX | GRADO | TAMARO| GRADO ; TAMANG| GRADO | TAMANO| GRADO | GRADO | GRADO | TAMANO
35] |MODER | m |MODER: m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
352 | LEVE | m LEVE | m LEVE | m LEVE | LEVE | LEVE m
353 |SEVERO! Mm |SEVERO: Mm |SEVERG: Mm |SEVERO |SEVERO |SEVERO| Mm
354 |MLEVE: m |MILEVE: m |MLEVE], m |MLEVE|MLEVE |MLEVE] m
355 =‘ MIEVE | m |MLEVE| m |MLEVE|MLEVE |MLEVE| m
356 i‘ MLEVE! m |{MLEVE|MLEVE [MLEVE| m
357 NO | NO MLEVE! m NO NO |[MLEVE| m
358 |MLEVE: m |MODER{ m |MIEVE: m |MLEVE| LEVE |MODER | m
35 | LEVE | m | LEVE : m |MODER. m | LEVE | LEVE |MODER| m
360 ; SEVERO, m |SEVERO. m |SEVERO|SEVERO|SEVERO| m
361 | TEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
362 | NO ! NO | NO | NO | NO
363 |SEVERO! m |SEVERO! m |SEVERO! m |SEVERO|SEVERO|SEVERO| m
364 |SEVERO: m [SEVERO! m |SEVERO] m |SEVERO|SEVERO|SEVERO| m |
365 | LEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE i Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
366 |MLEVE: 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 |MLEVE: Mm NO | NO | NO NO |MLEVE| Mm
371 |MODER; m |MODER: m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
372 | LEVE | m | LEVE | m | LEVE | Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
373 | NO | NO | NO | No | No | WO
374 |MODER | Mm | MODER | Mm NO | NO | LEVE |MODER | Mm
375 | NO NO NO _NO NGO | NO
376 |MODER{ m |MODER: m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
377 | NO | NO | MLEVE m NO | NO |MIEVE| m
f‘373 MLEVE: M |MLEVE] M |MLEVE. M |MLEVE|MLEVE |MLEVE| M
379 | NO | NO | TEVE | m NO |MLEVE| LEVE | m
380 MCDER | m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
382 | LEVE | m LEVE | m LEVE | m LEVE | LEVE | LEVE m
383 |SEVERG: m |SEVERO: m |SEVERO; m |SEVERG|SEVERO|SEVERO| m
384 |MIEVE! Mm |MIEVE: m | LEVE | Mm |MLEVE|MLEVE | TEVE | Mm
385 NO | MIEVE | Mm |MLEVE: Mm NO |MLEVE |[MLEVE| Mm
| 386 LEVE | m LEVE | Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
387 T | NO NO | NO | NO NO
388 | LEVE | m | LEVE | m | LEVE | m | LEVE | LEVE | LEVE | m
392 |MODER| m MODER | m | MODER | MODER | MODER | m
303 [MODER| m |MODER: m |MODER! m |MODER|MODER | MODER| m
394 MLEVE: m MLEVE |MIEVE |MLEVE| m
395 NO | NO | NO | NO | NO
396 | NO | NO NO NO NO NO
307 | LEVE | m NO NO NO |MLEVE| LEVE m
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308 |SEVERO| m |SEVERO] m [SEVERO! m |SEVERO|SEVERO|SEVERO| m
399 MODER | Mm | MODER | Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
400 |MODER| m |MODER: m |MODER| m |MODIR | MODER | MODER | m
401 SEVERO: m SEVERO | SEVERO | SEVERO | m
402 MODER | m |MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
203 LEVE | m |MLEVE] m |MLEVE|MLEVE| LEVE | m
404 MODER | m |SEVERO! m | MODER | MODER [SEVERO| m
405 | LEVE | m MLEVE: m |MLEVE |MLEVE | LEVE m
406 |MODER: m |MODER; m |SEVERO! m | MODER | MODER |SEVERO| m
407 | LEVE | m | LEVE | m | LEVE | m | LEVE | LEVE | IEVE | m
408 MLEVE! m |MLEVE: m |MLEVE|MLEVE [MLEVE| m
409 |MODER; m |MODER: m |MODER m |MODER | MODER | MODER | m
410 MLEVE! m |MODER! m |MLEVE| LEVE |MODER| m
411 |MODER: m |MODER: m |MODER: m |MODER | MODER | MODER | m
412 |SEVERO! Mm |SHVERO! Mm |SEVERO| Mm |SEVERO |SLVERG|SEVERO| Mm
413 NO | NO | NO NO NO
414 |MODER: Mm |MODER | Mm |MODER; Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
415 |MLEVE: m NO | MIRVE: m 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: m |MIEVE| m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE |MLEVE| m
420 |SEVERO! Mm |SEVERO| Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
421 |MLEVE! m |MLEVE! m |MLEVE: m |MLEVE|MLEVE |MLEVE| m
422 : SEVFRO: m |SEVERO| m | SEVERO|SEVERO|SEVERO| m
425 NO | NO NO | NO NO | NO
426 | LEVE | m ‘= LEVE | LEVE | LEVE m
427 i MODER | Mm MODIR | MODER | MODER | Mm
478 MIEVE: m | LEVE : m |MLEVE|MLEVE| LEVE m
220 SEVERO| Mm | SEVERO | SEVERO |SEVERO | Mm
1" | MODER i Mm MODER | MODER | MODER | Mm
2> |SEVERO! Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
37 |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
4 |SEVERO| m SEVERO | SEVERO | SEVERG | m
5 |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
6 |MODER; m 3 MODER | MODER | MODER { m
77 |MLEVE: m MLEVE | MLEVE | MLEVE | m
8 |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
9> | MODER | Mm Bl MODER | MODER | MODER | Mm
10° |SEVERO! Mm : ; SEVERO |{ SEVERO | SEVERO | Mm
11° |SEVERO| Mm SEVERO | SEVERO [ SEVERO| Mm

POSTREPERFUS. Postreperfusion

NTX: Numere de trasplante

NTX, n': Nimero de 6rgano rechazado
MIN: valor minimo de las 3 biopsias
MED: valor medio de las 3 biopsias
MAX: valor maximeo de las 3 biopsias

SEVERO: Severo
MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macrocsteatosis

Mm: Macromicroesteatosis

. Microesteatosis
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TABLA 3: Resultados de las biopsias en parafina con la técnica de hematoxilina-eosina.
PREEXTRACCION | ENBANCO | POSTREPERFUS. | MIN | MED | MAX
NTX | GRADO ; TAMANO | GRADO | TAMANO | GRADO | TAMANO | GRADO | GRADO | GRADO | TAMANO
35] | LEVE | m ’ LEVE | LEVE | LEVE m
352 NO i NO NO NO
353 |MODER | Mm |MODER; Mm |MODER; Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
354 | NO | TNO | NO | NO | NO | NO | 1
355 NO | NG NO | NO | NO
356 NO NO NO NO NO NO ]
357 | NO NO | NO | "~ | TNo | NO
358 NO | MIEVE! m |MLEVE: m NG | MIEVE [MIEVE | m
359 | NO | NO | NO | NO | NO | NO
360 LEVE | m NO NO |MLEVE | LEVE m
361 | LEVE | M | LEVE | M | LEVE i M | LEVE | LEVE | LEVE | M
f 362 NO NO | NO NO NO |
363 | NO | NO © ™o H ™o | o TN |
364 NO | NO | | LEVE | m NO |MLEVE| LEVE | m
365 | LEVE | Mm |MLEVE: Mm |MIEVE: Mm |MLEVE |MLEVE| LEVE | Mm
366 MLEVT{E M MLEV]EE M MLEVEE; M | MIEVE [MIEVE [MLEVE| M
368 | NO | NO | NO NO NO NO
369 NG |MLEVE. m | NO | NO |MLEVE| m
370 | NO | NO NO NO | NO | NO
371 NO | 1T ~o i | No | NO NO NO
372 | NO | NG | NO | NO | NO | NO
373 | NO | NG | NO NO NO | NO
374 | NO | NO | NO NO NO NO
375 NO | NO | NO | NO NO NO
376 | LEVE | m | LEVE : m | LEVE | m | LEVE e e
377 | NO | NG NO | NO NO NO
378 |MILEVE: M |MLEVE: M |MLEVE. M |MLEVE |MLEVE |MLEVE| M
379 | NO | NO | NO | NO | NO | NO
380 NG NO NO | NO | NO
382 | NO NO NO | NO | NO NO
383 | NO NO NO | NG NO NO
384 NO | NO | MIEVE! M NO NO |MLEVE| M
385 |M LEVE: Mm |MLEVE| Mm |MODER| Mm |MLEVE| LEVE | MODER | Mm
386 NO | NO | NO | NO | NO |
387 NO | NO NO | NO | NO |
388 i-
3927 | NO | MODER | m NO |MLEVE [MODER | m
393 |MLEVE: m |MLEVE: m |MLEVE! m |MLEVE|MLEVE |[MLEVE| m
394 [MLEVE! m |_NO NO NO |MIEVE| m
395 MLEVE! m NO | NO NO [MLEVE| m
306 | NO | NG NO | | NG | NG | NG |
' 397 | NO NO NO | NO NO NO
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308 |MODER: m | NO | NO |MLEVE [MODER) m
399 LEVE | Mm | TEVE | Mm | LEVE | LEVE | IEVE | Mm
400 | NO NO | NO | NO |TNO | NO
401 - NO NO No | NO
400 I TEVE " m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE| LEVE | m
403 NO NO | NO NO NO |
204 MODER | m |MLEVE: m |MLEVE| LEVE |MODER| m
405 | NO | | NO | | NO | NO | T NO
406 |MIEVE; m | LEVE | m |MODER | m |MLEVE| LEVE |MODFR| m
407 NO | NO | NO | NO NO NO
408 NO | NO | NO | NO | NO
09 | NO | | NO NO | NO | NO | NO
410 NO MLEVE| m NO NO |[MLEVE| m
411 NO i NO ;_ } NO NO NO NO
412 | MODER " Mm | MODER © M | MODER : Mm | MODEX | MODER | MODFR | Mm
413 NO NO NO NO NO
414 | LEVE . Mm | LEVE | Mm L LEVE | 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 [T NO |
418 NO #H B | NO NO NO NO
419 |MLEVE{ m |MIEVE: m |MLEVE: m |MLEVE|MLEVE |MLEVE| m
420 |MODFR | Mm | MODER i Mm MODER | MODER | MODER | Mm
421 (MLEVE! m |MLEVE: m |MLEVE| m |MLEVE |MLEVE {MIEVE | m
429 ': MODER i m |SEVERO! m | MODER | MODER | SEVERO| m

| 425 | NO NO ! NO | NO NO NO
426 NO NO NO | NO NO NO
427 lM()DERE M MODER | MODIR | MODER | Mm

428 NO MIEVE D m NO NO NO |MLEVE| m

| T420  [SEVERO Mm SEVERO: Mm | SEVERO | SEVERO | SEVIRO | Mm
T NO | NO | NO | NO
2 |SEVERO; Mm - 4( SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
3 LEVE | Mm LEVE | LEVE | LEVE | Mm
& [IEE | m LEVE | LEVE | LEVE [ m
5° | MODER | Mm | MODER | MODER | MODER |~ Mm
6 LEVE | m 1LEVE | LEVE 1 LEVE m
7 NO NO NO | NO
8 | MODER | Mm i MODER | MODER | MODER | Mm

T o° | MODFR | M MODIR | MODER | MODER | M
10° |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
1" |SEVERO. Mm SEVERG | SEVERO | SEVERO | Mm

POSTREPERFUS.. Postreperfusion
NTX: Numero de trasplante
NTX, n"; Numero de 6rgano rechazado
MIN: valor minimo de las 3 biopsias
MED: valor medio de las 3 biopsias
MAX: valor maximo de las 3 biopsias

SEVE}-{O: Severo

MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosis

Mm: Macromicroesteatosis

m: Microesteatosis
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TABLA 4: Resultados de las biopsias de cortes en semifino tefiidas con azul de toluidina.
PREEXTRACCION | ENBANCO POSTREPERFFUS.. MIN | MED | MAX | GOTA
NTX | GRADO | TAMANO | GRADO ; TAMANO| GRADO i TAMANO | GRADO | GRADO | GRADO | TAMAND
351 |MODER: m |MODER: m |MODER! m _|MODER | MODER | MODER | m
352 | No i NO NO | NO | NO | NO
353 |SEVERO: Mm |SEVERO: Mm |SEVERO: Mm |SEVERO | SEVERO |SEVERO| Mm
354 MLEVE: m | MLEVE |MLEVE | MLEVE | m
355 ? MIEVE; m |MLEVE| m |MLEVE|MLEVE |MIEVE| m
356 | NO NO NO | NO | NO NO
357 NO NO | NO NO NO NO
358 |MIEVE: m |MIFVE. m |MLEVE! m |MLEVE|MLEVE |MIEVE] m
350 |MLEVE: m NO | NO | NO NO |MIEVE| m
360 SEVERO! m |MODER | m | MODER | MODFR |SEVERO| m
361 | MODER | Mm |MODER | Mm | LEVE | Mm | LEVE | MODER | MODER | Mm
362 NO NO | NO | NO | NO
363 |MODER | m |MODER: m |MODER! m |MODER | MODLR | MODER [ m
364 |SEVERO. m |SEVEROi m |SEVERO: m  |SEVERO |SEVERO |SEVERO| m
365 |MODER: Mm |MODER: Mm |MODER: Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
366 |MLEVE: M |MLEVE: M |MLEVE: M |MLEVE |MLEVE |MIEVE| M
368 | LEVE | m LEVE | m |MODER: m LEVE | LEVE |MODER| m |
369 NO NO NO | NO | NO
370 |MLEVE: Mm NO | NO NO NO |MLEVE| Mm
371 |MODER! m |MODER: m | LEVE | m | LEVE | MODER | MODER | m
377 | LEVE | m LEVE | m LEVE | m LEVE | LEVE | LEVE m
373 | LEVE . Mm | LEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
374 | EVE | Mm | LEVE | Mm | NO | NO |MLEVE] 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| m |MODER: m |MODER | MODER |SEVERO| m
382 | NO | NO ! NO | NO | NO | NO
383 |MODER: m | LEVE i m |MODER| m | LEVE | MODER | MODFR| m
384 | LEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE | Mm | LEVE | LEVE | LEVE | Mm
385 i NO NO | NO | NO
386 LEVE | m |MLEVE! m |MLEVE|MLEVE| LEVE m
387 NO NO | NO NO NO
388 | LLVE m |MIEVE: m |MLEVE: Mm |MLEVE |MLEVE | LEVE | Mm
392 | LEVE | m MODER | m | LEVE | LEVE |MODER| m
303 |MODER . m |MODER | m |MODER. m |MODER | MODER | MODER | m
3904 | LEVE | m | LEVE | m [EVE | LEVE | LEVE | m
395 NO | NO NO |  NO | NO
396 |MLEVE: m NO | NO | NO NO |MLEVE| m
397 | NO | NO NO | NO NO NO
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398 " |SEVERO] m  |SEVERO! m  |SEVERO [SEVERO|SEVERO| m
399 MODER | Mm | MODER | Mm | MODER | MODER | MODER | Mm
400 | MODER | m : MODER | MODER | MODER | m
401 " MODER | m MODER | MODER | MODER | m
402 MODER | m | MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
203 MLEVE | Mm |MLEVE  Mm |MLEVE |MLEVE |MLEVE| Mm
204 MODER | m |MODER: m | MODER | MODER |MODER | m
405 i MODER | m |MODER! m | MODER | MODER | MODER | m
406 |SEVERG| m |SEVERO, m |SEVERO| m |SEVERO|SEVERO|SEVERO| m
407 | NO | NO | NO NO NO NO
408 MLEVE| m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE |MLEVE| m
409 |MODER | m |MODER{ m |MODER: m | MODER | MODER | MODER | m
410 9 MLEVE | m | LEVE | m |MLEVE |MLEVE | LEVE | m
411 | LEVE | m | LEVD | m | LEVE | m | LEVE | LEVE | LEVE | m
412 |SEVERO! Mm |SEVERO: Mm |SEVERO: Mm |SEVERO|SEVERG |SEVERO| Mm -
413 NO | MIEVE] m NO NO |MILEVE| m
414 |MLEVE: Mm |MLEVE| Mm |MLEVE! Mm |MLEVE |MLEVE |MLEVE| Mm
415 |MIEVE: m |MIEVE! m |MLEVE: m |MLEVE |MLIVE |MIEVE| m
416 =’ SEVERO: Mm |SEVERO: Mm |SEVERO |SEVERO |SEVERO|  Mm
417 | NO NO ¢ NO | NO NO NO

218 | MO NO NO | NO [ NO
419 LMLEV}:%i m MLEVEE m NO : | _NO | MLEVE | MLEVE m
420 |MODER: Mm |MODER: Mm ] MODFR | MODER | MODER | Mm
421 |MLEVE: Mm |MLEVE: Mm |MLEVE: Mm |MLEVE |MLEVE |MLEVE| Mm
120 4( SEVERO: m |SEVERO; m  |SEVERO | SEVERO |SEVERO|  m
425 | NO NO NO NO NO | NO
426 | LEVE m : LEVE | LEVE | LEVE m
427 MODER | Mm MODER | MODER | MODER | Mm
428 | LEVE m |MLEVE: m |MLEVE: m |MLEVE |MLEVE | LEVE m
229 i SEVERO| Mm | SEVERO | SCVERO | SEVERO | Mm

T 1 |SEVERG: Mm SEVERO | SEVERG [SEVERG | Mm

L 2°  |SEVERO] Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO|  Mm
3° |SEVERO | Mm SEVERQ | SEVERG | SEVERO | Mm
27 |MODER | m MODER | MODER | MODER | m
5> |SEVERO! Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
6 |SEVERG! m SEVERO | SEVERG | SEVERO |~ m
7 NO | NO NO NO
g |SEVERO: Mm : SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
9’ SEVERO ! Mm SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
10° |SEVERG: Mm - SEVERO | SEVERO | SEVERO | Mm
11" |SEVERO: Mm SEVERO | SEVERG | SEVERO [ Mm

POSTREPERFUS.: Postreperfusion
NTX: Numero de trasplante
NTX, n": Nimero de érgano rechazado
MIN: valor minimo de las 3 biopsias
MED: valor medio de las 3 biopsias
MAX: valor maximo de las 3 biopsias

SEVEi(O: Severo

MODER: Moderado
M LEVE: Muy leve
M: Macroesteatosis
Mm: Macromicroesteatosis
m: Microesteatosis
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ANEXO 4: ESTUDIO COMPARATIVO DEL ASPECTO MACROSCOPICO DEL
HIGADO DONANTE CON LA PRESENCIA DE ESTEATOSIS.

TABLA 1: Estudio de la sensibilidad y especificidad de la valoracion macroscopica del
ciryjano respecto de la esteatosis diagnosticada en las biopsias procesadas con la técnica de
cortes en semifino.

INTENSIDAD DE LA ESTEATOSIS (moderada o severa)

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO 297 833 61,1 57,4

BRILLO 21,6 833 533 54.7

'SUPERFICIE | 108 929 511 5472

TACTO 21,6 786 ar.L 53,2

_BORDES | te2 | 762 | 375 | 508

DIBUIO | 89 |29 70,0 56,5

SOSPECHOSO 405 71.4 556 77T

PERFUSION 23,5 92,9 127 60,0
MACROESTEATOSIS (moderada o severa)

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO 52,9 85,5 50,0 86,9

BRILLO 204 83.9 333 813

_SUPERFICIE | 235 952 A 55

_.BORDES | 176 790 188 77.8

L bsuto | 3ss L ess 100 N 84l
SOSPECHOSO ) . O o 74,2 30,7 88,3

PERFUSION 40,0 918 545 86,2
MICROESTEATOSIS (moderada o severa)

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP + VP -
AMARILLO 10,0 729 11,1 705

o BRILLO e LR S— LY A — 200 LR S
WSUPERFICIE } .. 0 88,1 Q. 72,2
........... TACTO 1......190 74,6 11,8 AR

DIBUIO _ | 5.0 847 Y R

SOSPECHOSO| 200 810 1438 69,2

PERFUSION 10,5 842 | 182 73.8

Amarillo: coloracion amaritla del 6rgano. Dibujo. dibujo heterogéneo.

Brillo: aspecto deslustrado del érgano. Sospechoso. valoracion global del higado antes de
Superticie: superficie irreguiar a la palpacion. perfudir.

Tacto: dureza del drgano al tacto manual. Perfusiom perfusion inadecuada del drgano,
Bordes. bordes romos, VP+/~ valor predictivo positivo/negativo.
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TABLA 2: Estudio de la sensibilidad y especificidad de la valoracion macroscopica del
cirujano respecto de la esteatosis diagnosticada en las biopsias procesadas con técnica de

Brillo: aspecto deslustrado del érgano.

Superficie: superficie irrcgular a la palpacion.

Tacto: durcza del érgano al tacto marnual.
Bordes: bordes romos.

Sudan.
INTENSIDAD DE LA ESTEATOSIS (moderada o severa) J
SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP + VP -
JAMARILLO 28,9 82,9 ] oLl ... 3,7 .1
L BRILLO 4 184 80,5 ] 46,7 . l....318
_SUPERFICIE | 105 92T ST 528 .
______ TACTO 1. _..237 )......805 | ..329 | 332 |
_____ BORDES | 184 . L.....780 | ._.438 | 308 |
L. DIBUIO 158 | 202 ] 600 .3 33,6 ..
SOSPECHOSO | 20 732 393 577 ]
PERFUSION 25,7 95,1 81.8 60,0
MACROESTEATOSIS (moderada o severa)
i | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP + } VP -
CAMARILLO | 600 | 859 | 500 | 902 |
_____ BRILLO ™67 TR T e ] e8]
SUPERFICIE | 200 T 38 I By T 833 ]
______ TACTO | ag7 N Teaa Ul Talz T e7a
_____ BORDES | 20,07 e g T T R e TR0 ]
oo T R 922 1T 500 [ 855 |
SOSPECHOSO| 733 750 1T O X
PERFUSION 462 92,1 545 89,2 |
MICROESTEATOSIS (moderada o severa)
! SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VP -+ VP -
TAMARILLO | 37 A | 1 | 656 |
_____ BRILLO | 7130 | T7se 1200 1688 |
_SUPERFICIE | ""7a3 17 893 | 143 160
______ TACTO | Ry s T s T e
_____ BORDES | 174 | 786 1250 1608 |
. DBUIO_ | TTay T 830 1T 10,0 e 1]
SOSPECHOSO | 2L7 60,7 e 185 1054 |
PERFUSION 13,6 85.2 273 | 7038
Amarilio: coloracion amarilla del érgano. Dibujo: dibujo heterogéneo.

Sospechoso: valoracion global del higado antes de

perfudir.

Perfusion: perfusion inadecuada del drgano.
1P+~ valor predictivo positivo/negativo.
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TABLA 3. Estudio comparativo de la asociacion de la variable “color amarillento y/o
isquémico” con la presencia y el tipo de esteatosis.
COLOR AMARILLENTO Y/O0| ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
[SQUEMICO NORMAL Ratio CONFIANZA (95%)
________ SUDANMAXIMO | a1 | 7 1021 | 1971 067579 |
SUDANMINIMO | ] o 7| 010 | 242 | 4 082-711
____SEMIFINOMAXIMO | """} S 7 006 | 2,11 | 072619 ]
SEMIFINQ MINIMQ 11 7 0,044 | 2,99 1,01-8.85
MACROESTEAT ] NOMACR
______________ SUDAN _|..lo 1 8 10013]38 |  127-1148
SEMIFINO 10 8 0,013 | 383 1,27-11,48
MAC. MODISEV | NO MACRCES
______________ SUDAN | 9 |9 |0005)| 916 | 2623201
SEMIFINQO 9 9 0,002 | 6,62 2,02-21,68
MAC. MOD/SEY | mic. MOD/SEV ]
______________ SUDAN 19 2. lopo1|1575) @ 2659345 |
SEMIFINO 9 2 0,004 | 10,12 1,77-57.91

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grade 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)
mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

TABLA 4: Estudio comparativo de la asociacion de 1a variable “brillo” con la presencia y el

tipo de esteatosis.

BRILLO DESLUSTRADO ESTEATOSIS HIGADO p | Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA {95%)
________ SUDANMAXIMO 1 7 | 8 1090 | 093] 030287 |
_________ SUDANMINIMO | 6 ] 9 |07 )08 | 02525 |
....... SEMIFINOMAXIMO [ 8 | 7 1057 | 137 | 044425
SEMIFINO MINIMO 6 9 0.96 | 097 0.30-3.06
MACROESTEAT { NO MACR
______________ SUDAN b5l [ 100 L1o ) 033-363 |
SEMIFINO 6 9 0,53 | 1.57 0,49-5.05
MAC. MOD/SEV | NO MACROES
______________ SUDAN | 4 | 1L ]od6 | 175 | 047653 |
SEMIFINO 5 10 029 | 2.16 0,62-7,51
MAC. MODISEV | mic. MODISEV
______________ SUDAN b o4 3. o4 242  045-1285 |
SEMIFINO 5 3 0.42 | 2,36 0,47-11.82

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)

NO MACR: Ausencia de macroestealosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grade maderado o severo)
mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grade moderado o severc)
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TABLA 5: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “superficie” con la presencia y

el tipo de esteatosis.

SUPERFICIE IRREGULAR ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA {95%)
.....SUDANMAXMO | A 3 070 | 149 | 31714 |
... SUDANMINIMO | 3o 4. 100 | 093 | 019449 |
...... SEMIEINOMAXIMO | 4 | 31069 | 157 1 032755 |
" SEMIFINO MINIMO 4 3 043 | 2,09 0.43-10,07
— MACROESTEAT | NO MACR
______________ SUDAN |3l 4 [el2 3751 0741895 |
SEMIFINO 4 3 0,635 | 6,05 1,20-30,36 i
MAC. MOD/SEV | NO MACROES
e SUDAN 4 3 019 1323 | 0.66-1573 |
SEMIFINO 4 3 0.19 3.23 0.66-15,73
| MAC. MODISEV | mic. MODISEV
______________ SUDAN b3l 1028 ] 550 | 051-5883
SEMIFING 4 0] 0,036

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grade muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis {grado muy leve, teve, moderado o severo)

MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

TABLA 6: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “tacto” con la presencia y el

tipo de esteatosis.

DUREZA AL TACTO ESTEATOSIS HiGADO p | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (35%)
________ SUDANMAXIMO 9. ... 8 _ _[065 128} 043375 |
_________ SUDANMINIMO | 9 | .8 1042 | 1551 053457 ]
_____SEMIFINOMAXIMO | 8 ol A 098 ) 101 | | 0.34-2.96 |
" SEMIFINO MINIMO 8 9 053 | 140 0.47-3.14
MACROESTEAT | NO MACR
______________ SUDAN |7l e | L7 056509
B SEMIFINO 9 8 0,034 | 323 1,06-9,80
MAC. MOD/SEV | NO MACROES
.............. SUDAN | 7 .o loois | 472 | 1,39-1597
SEMIFINO 6 11 0.17 | 2.52 0.77-8.30
MAC. MOD/SEV | mic. MODISEV
______________ SUDAN | 7 1 2 |0015] 918 | 1565393 |
SEMIFINO 6 2 0.10 | 4.90 0.83-28.74

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado ¢ severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severc)

MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grade moderado o severo)
mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severg)
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TABLA 7: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “bordes™ con la presencia y el
tipo de esteatosis.

BORDES ROMOS ESTEATOSIS HIGADO p | Odds | INTERVALO DE
' | NORMAL Ratio CONFIANZA {95%)
... SUDANMAXIMO | Tl EN 0,69 } 080 1 | 026242 |
_________ SUDANMINIMO ~ f 6 | 10 | 054 ) 070 | 022217 |
SEMIFINO MAXIMO 6 10 0,40 | 0.61 0.20-1,91
"""" SEMIFINOMINIMO |6 | 1w | 078 08 | 027264 |
MACROESTEAT | NO MACR
.............. SUDAN b7 9 10241194} 062601 |
SEMIFINO 5 it 0.96 | 0.97 0.29-3.18
MAC. MOD/SEV | NO MACROES _
______________ SUDAN b 3 LM ].100)098 | 024399 |
SEMIFINO 3 13 1.00 | 0.80 0.20-3.23
MAC. MOD/SEV | mic. MOD/SEY
SUDAN N U, 4l 100 | 118 | | 022625
U UseMIFINO T 3 3 100 | 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. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)

NC MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)

mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grade moderado o severo)

TABLA 8: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “dibujo” con la presencia y el
tipo de esteatosis.

DIBUJO IRREGULAR ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
NORMAL Rafio | CONFIANZA (95%)
e SUDANMAXIMO ) I 4] 0.50 1 173 1 044669
......... SUDANMINIMO N6 | 4 103212061 053800
_______ SEMIFINOMAXIMO |~ 7 | 3 [017 13031 0721272 |
SEMIFINO MINIMO 6 4 0,30 | 248 0.63-9.,62
MACROESTEAT | NO MACR
.............. SUDAN |73 | 00090 661 | 1542833
SEMIFINO 6 4 0,064 | 3,94 1,06-15,54
MAC. MODISEV | NO MACROES
______________ SUDAN | S5 jo018] 590 1 1442404
SEMIFINO 6 4 0,605 | 7,90 1,91-32,71
MAC. MOD/SEY | mic. MOD/SEV
.............. SUDAN Sl 1_]o02 1100 11310683
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 teve, leve, moderado o severo)

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)

NO MACROCES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)

mic, MODISEV: Presencia de microesteatosis {grado moderado o severo)
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TABLA 9: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “aspecto macroscopico™ con la
presencia y el tipo de esteatosis.

ASPECTO SOSPECHOSO W ESTEATOSIS HIGADO P Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
o SUDANMAXIMO | ] 16 fo.... T 045 | 1981 077-5,10_
... SUDAN MINIMO,__ L) fead 1200 | 077313 |
"""" SEMIFINOMAXIMO | " 715 121026 | b0 | 066438 ]
"""" SEMIFINO MINIMO [ 714 T T o0 203 | Torsts 4
MACROESTEAT | NOMACR
SUDAN | 13l 14 o0 ] el 114838
 SEMIFINO | BT 0,023 | 3,09 114835 |
MAC. MOD/SEV | NO MACROES
______________ SUDAN ..l 16 10004 825 | 2302057 |
SEMIFINQ ] 11 16 0,002 | 5,27 1,67-16,57
jMAC. MOD/SEV | mic. MODISEV i
______________ SUDAN s (0001 ] 980 | 2,17-4498
SEMIFINO 11 4 0,006 | 7,33 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 severa)

MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)

NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grade moderado ¢ severo)

mic. MODISEY: Presencia de microesteatosis {gradc moderade o severo)

TABLA 10: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “perfusion” con la presencia y
el tipo de esteatosis.

PERFUSION DEFICIENTE _ESTEATOSIS HIGADO 1 p " Odds INTERVALQ DE
NORMAL Ratio CONFIANZA (95%)
________ SUDANMAXIMO {9 | 2 0010 675 | 1343378 |
_________ SUDANMINIMO | 8 | 3 10044 ] 455 |  1,10-1883 |
_______ SEMIFINOMAXIMO | 8 | 3 0054400 |  097-1649 |
SEMIFINO MINIMO 7 4 0,09 | 3.42 0.90-12.95
MACROESTEAT NO MACR
______________ SUDAN Lo e b5 ]007 ) 338 | 0911254 |
L SEMIFINO 6 5 ] 0.07 3,38ﬁL 0.91-12,54
MAC, MODISEV | NO MACROES
______________ SUDAN 6|5 |02} 994 @ 2394123 |
SEMIFING 0 5 0,005 | 746 1,87-29,67
MAC. MODISEV | mic. MODISEV i
______________ SUDAN 6 4 3. |ogs0| 542 | 1052783 |
SEMIFINO 6 2 0.10 5,66 0,94-34,03

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
NO MACR: Ausencia de macroesteatosis {grade muy leve, leve, moderado o severo)

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)

NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)

mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 11: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “color amarillo al perfundir”
con la presencia y el tipo de esteatosis.

AMARILLO AL PERFUNDIR | ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (85%)
SUDANMAXIMO | 8 1| 0,009 [11,85]  1,40-10027 |
... SUDANMINIMO | I Lo 0,003 | 1433 16812158
______SEMIFINOMAXIMO | 8 . 0,008 |12,61]  149-10681
SEMIFINO MINIMO 7 2 0,021 7,15 1,37-37,35
MACROESTEAT NO MACR
______________ SUDAN 1 6 L3 . |.o019 |58 | 1322613
SEMIFINO 6 3 0,019 ] 5,88 1,32-26,13
MAC. MOD/SEV | NO MACROES
______________ SUDAN | 6 ol 3. 100005 |17,04] 3488420 |
SEMIFINO 6 3 0,001 12,88 2,72-60,94
MAC. MOD/SEY | mic. MOD/SEV
_____________ SUDAN |6 |2 o032 |857| 1395274 |
’ SEMIFINO 6 2 010 | 566 0.94-34.03

MACROESTEAT: Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severe)
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)

mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severa)
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ANEXO0 5: ESTUDIO ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL
DONANTE Y LA ESTEATOSIS HEPATICA

TABLA 1: Estudio comparativo de la asociacion del sexo con la presencia y el tipo de
esteatosis.

SEX0 VARON ESTEATOSIS HIGADO p | Odds| INTERVALO DE |
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
. SUDAN MAXIMO 23 (56.0%) | 27 (64.3%) | 0.49 0#*.f?j .............. 0.70-L71 .
______ SUDANMINIMO | 21 (368%) | 29(630%) | 0.56 | 076 | 031-186
R SEMIFINOMAXIMO | 23(39.0%) | 27(614%) | 082 | 090 | 0,37-2,18 .
I SEMIFINO MINIMO 20 (58.8%) | 30(61.2%) | 0.82 | 0.90 037220
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
............................ SUDAN 1 9(529%) | 27(643%) | 042 | 071 | 032159 |
SEMIFINO | 11(61.1%) | 27(614%) | 0.98 | 0.99 0.44-2.20
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV
__SUDAN | 9(32.9%) | 14(58.3%) | 073 | 080 | 022280
“SEMIFING 11 (61.1%) 12 (57.1%) | 0.80 | 1.17 0.32-4.24
mic. HIGADO
MOD/SEV NORMAL |
_SUDAN 1 14583%) | 27(643%) | 063 | 085 | 044220
SEMIFINOQ 12 (57.1%) | 27(61.4%) | 0.74 | 0.88 0.43-1.80

MAC. MOD/SEV Presencia de macreesteatosis {grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatesis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV. Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

TABLA 2: Estudio comparativo de la media de edad con la presencia de esteatosis y el tipo de
esteatosis.

EDAD (afios) ESTEATOSIS | HIGADO p
(media + desv. estandar) NORMAL
... SUDAN MAXIMO | 354£200 | 031 |
SUDAN MINMO Y 57622007 | 3761206
___SEMIFINOMAXIMO 8 ] 379+208 | 0,
"SEMIFINO MINIMO 3784200 | 3754206 | 0.94
MAC. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
_________________________ SUDAN _ |.382%19.7 | 354200 | 0029
r SEMIFING 178+ 184 | 37.9+208 | 0.086
MAC. mic. |
MOD/SEV | _MOD/SEV |
S SUDAN 48,2+19.7 1 3401193 {0027
"""" SEMIFINO 4784184 | 283+16.7 | 0.001
mic. HIGADO
MOD/SEV | NORMAL
N SUDAN 13402193 | 3542200 | 078
i SEMIFINO 2834167 | 37.9+208 | 007
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TABLA 3: Estudio comparativo de la asociacion de donantes infantiles con la presencia y el

tipo de esteatosis.

EDAD < 18 ANOS ESTEATOSIS HiGADO p | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO _ 5(12.2%) 8(19.0%) 1.0:39 ] 0.59 | 0,17-1,98 .
SUDANMINIMO | 5(135%) | 8(174%) | 0.63 [ 074 L022-249
_____ SEMIFINO MAXIMO | 6(15,4%) 7(159%) | 094 | 096 0,293 14
"""" SEMIFINO MINIMO 5 (14,7%) 8(163%) | 0.84 | 0.88 0.26-2,97
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
SUDAN ) 2018%) | 8(19.0%) | 0,70 | 0.56 | ... 0.10-2.99 ..
" SEMIFINO 2 (11.1%) 7(15.9%) | 1.00 | 0,66 0.12-3.53
MAC. mic. i
MOD/SEV MOD/SEV
SUDAN | 2(118%) | 3(125%) | 100 | 093 | 013628
“SEMIFINO 2 (11,1%) 4¢19.0%) | 0.66 | 0.33 0.08331 |
mic. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
SUDAN | 3(125%) 8(19.0%) 1,073 | 060 ) 0JM4-254
" "SEMIFINO' 4(19.0%) 7(15.9%) | 0.73 | 124 0,32-4.82

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis [grade moderado o severg)

TABLA 4; Estudio comparativo de la asociacion de “donantes mayores de 45 afios” con la
presencia v el tipo de esteatosis.

EDAD > 45 ANOS ESTEATOSIS HIGADO p | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | GONFIANZA (95%)
________________ SUDANMAXIMO | 19(263%) | 13(3L0%) | 0.15 | 192 | 078472 |
_________________ SUDAN MINIMO 15 (40,5%) | 17(37.0%) | 0.74 1 116 047282 |
LSEMIFINOMAXIMO | 15(38.5%) | 17(386%) | 0.98 | 099 | 049295 |
SEMIFINQ MINIMO 14 (41,2%) 18 (36,7%) 0,68 1,20 (,49-2 45
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
SUDAN . 11(64.7%) 1 13.(31,0%) ] 0.017 | 4,08 1.24-134 |
SEMIFINO 12 (66,7%) 17 (38,6) | 0,046 | 3,17 1,00-10,05
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV ]
SUDAN LAL(64T%) | 8(33,3%) | 0049 ] 366 | 0,99-1355 |
SEMIFINO 12 (66,7%) 3(14,3%) | 0,009 | 12,0 2,50-57 48
mic. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
o SUDAN 8(333%) | 13010%) | 084 | 11l 4 0.38-325
SEMIFINO 3 (14,3%) 17 (38.,6) 0,048 | 026 0.06-1.03

MAC. MOD/SEY: Presencia de macroesteatos!s (grade moderado o severo}
NO MACROES: Ausencia de macroestealosis {grado moderade o severo}
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
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TABLA 5: Estudio comparativo de la asociacion de “indice de masa corporal (IMC) mayor de
27 con la presencia y el tipo de esteatosis.

IMC > 27 ESTEATOSIS HiGADO p | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDANMAXIMO | 9(220%) | 12 (28.6%) | 049 | 070 | 025190
....SUDAN MINIMO 8(21.6%) | .13(283%) o 025192 )
SEMIF@}_{Q‘_MAXIMO _______ 8(20,5%) | 13(295%) | 034 [ 061 | 0,22-1,69
SEMIFINO MINIMO 8 (23,5%) 13 (26.5%) | 0.75 | 0.85 0.30-2.35
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
SUDAN ~1.5094%) | 12 (28.6%) | 100 1 1,04 |  030-3.59
SEMIFINO 5 (27.8%) 13(29.5%) | 0.89 | 0,91 0.27-3.09
MAC. mic.
_|__mon/sEv MOD/SEV
LLSUDAN | 3294%) | 4(16.7%) | 045 | 208 | 046-930 |
SEMIFINO 5(27.8%) 3(14.3%) | 043 | 230 0.46-11.42
mic. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
LSUDAN ) 4(16,7%) | 12(286%) | 028 | 050 | 0.14-1.77
SEMIFINO 3 (14.3%) 13 (29.5%) | 0.18 | 0.39 T0.09-1.58

MAC. MOD/SEV. Presencia de macroesteatosis (grado mederado o severc)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderadc o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis {grado moderado o severo)

TABLA 6: Estudio comparativo de la media del IMC (indice de masa corporal) con la
presencia y el tipo de esteatosis.

IMC ESTEATOSIS | HIGADO p
{media + desv. estandar) NORMAL _

. SUDAN MAXIMO 260+45 | 240+43 | 097
____________ SUDAN MINIMQ__“_ 258443 | 244+45 | 015
.. SEMIFINOMAXIMO |~ 256442 | 244247 [ 0227

SEMIFINO MINIMO 259444 | 244+44 | 014
MAC. HIGADO
MOD/SEV | NORMAL
__________________________ SUDAN 27,156 | 240+43 10023
B SEMIFINO 270+53 | 244+4.7 | 0.066
MAC. mic.
MOD/SEV | MOD/SEV
I— SUDAN 271+56 | 252234 | 018 |
SEMIFINO 27.0+53 | 244424 | 006
mic. HiGADO
MOD/SEV | NORMAL ]
_.SUDAN 25234 | 240443 | 023 |
SEMIFINO 244+24 | 244+47 | 0,98

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteaiosis
mic. MODISEY: Presencia de micreesteatosis {grado moderado o severo)
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TABLA 7: Estudio comparativo de la media del peso del donante con la presencia y el tipo de

esteatosis.

PESO (Kg) ESTEATOSIS | HIGADO p
(media + desv. estandar) NORMAL
SUDAN MAXIMO |.68.3£17.5 ) 62.7+236 | 0.22 |
.. SUDANMINIMO | 67.7=178 636+231 | 037
I _SEMIFINO MAXIMO 67.7+173 | 635+£236 | 0.36
SEMIFINO MINIMO 69,5+ 159 | 62.7+23.5 | 0.14
MAC. HiGADO
MOD/SEV | NORMAL
e SUDAN 1 71,5%184 | 627236 | 0.17
r SEMIFING 7174177 | 63.5+236 | 0.19
MAC. mic.
MOD/SEV | MOD/SEV
LSUDAN 1 715+184 ] 6601168 | 032 |
“SEMIFINO 71.7+17.7 | 633+ 166 | 0.18
mic. HIGADO
MOD/SEV | NORMAL
............................ SUDAN ~~ 1660£168 | 627+236 | 054
SEMIFINO 6431166 | 63.5+23.6 | 0.88

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severs)

NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis

mic. MODISEV Presencia de microesteatosis (grado moderade o severo)

TABLA 8: Estudio comparativo de la media de la talla del donante con la presencia de
esteatosis y el tipo de esteatosis.

TALLA (cm) ESTEATOSIS | HIGADO p
X g NORMAL
(media + desv. estandar) |
_SUDANMAXIMO  1160,5%19.9 | 1559 +31,7| 043 |
___SUDANMINIMO "~} 160.4£20.9| 1563 +303 | 0,49
............ _SEMIFINOMAXIMO [ 160.9 £20,5 | 1557308 | 0.37
SEMIFINO MINIMO 1627 +16.1} 1550 +31.5] 0.14
MAC. HIGADO
MOD/SEV | NORMAL
SUDAN 16114175 (1559317} 0,52
SEMIFINO 161.8+17.2 | 1557 +308 | 0.43
MAC. mic.
|_MOD/SEV_| MOD/SEV
A SUDAN 1611 +17.511600+218 | 086
SEMIFINO | 161,8 +17.2 | 160.1 £23.3 | 0.80 |
mic. HIGADO
- MOD/SEV | NORMAL
S SUDAN 1600 +28.8 1559 +31.7| 0,54 ]
[ SEMIFINO 1601 +233 11557308 ] 0.56

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o seveio)

NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis

mic. MOD/SEY: Presencia de microesteatosis (grado moderado ¢ sever)
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TABLA 9: Estudio comparativo de la asociacion del antecedente personal “hipertension
arterial” con la presencia y el tipo de esteatosis.

HIPERTENSION

ESTEATOSIS | HIGADO p | 0dds [ INTERvALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO _ 1361,7%_ | 5(11.9%) | 0029 ] 343 1,09-10,76
_______ SUDAN MINIMO 10 27,0%) | 8(174%) | 029 | 175 _0,61-5.03
SEMIFINO MAXIMO 9(23,1%) | 9(20,5%) | 0,77 | 116 0.41-3 31
SEMIFINO MINIMO 9 (26,3%) 9 (18.4%) | 0,38 | 1.60 0,55-4.57
MAC. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
______ _SUDAN 5Q294%) | S(119%) | 013 | 308 | 076-1250
SEMIFINO 6 (33.3%) 9(20,5%) | 033 | 1.94 0,57-6.60
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV
____________________________ SUDAN . S(94%) 1.8(33%) | 079 | 083 | 021319
SEMIFINQO 6 (33.3%) 3(14.3%) | 0.25 | 3.00 0.62-14,37
mic. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
SUDAN ...} 833.3%) .| SUL9%) ) 005 | 3.70 1 . LO4-1306
SEMIFINO 3 (14,3%) 9 (20,5%) 0,73 0,64 0.15-2.69

MAC MOD/SEV- Presencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ severo)
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de micreesteatosis {grado moderado ¢ severo)

TABIA 10: Estudio comparativo de la asociacion del antecedente personal “diabetes mellitus”

con la presencia y el tipo de esteatosis.

DIABETES ESTEATOSIS | HiGADO p | Odds| INTERVALO DE
NORMAL Ralio | CONFIANZA (95%)
o SUDANMAXIMG | 2 (4.9%) 1Q23%) {961 1 2,10 | 0.18-24.12
~SUDAN MINIMO 1(27%) | 2(+,3%) 1 100 | 06l 0,05-7.01
...SEMIFINOMAXIMO | 1(2,6%) 2(4,5%) ) 100 | 055 | 004634 |
SEMIFINO MINIMO 1 (2.9%) 2(&.1%) | Loo | 071 0,06-8.18
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
.. SUDAN o ]2aLs%) b 124%) | 019 | 536 | 0,46-64.77 |
SEMIFINO 1 (5.6%) 2(4.5%) | 100 [ 123 0.10-14.54
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV
e SUDAN o b2018%) I SN T3 S —
SEMIFINO 1 (5,6%) 0 0,46
mic. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
e SUDAN e O AR oo L
SEMIFINO 0 2(4.5%) | 1,00

MAC. MODISEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ sevéro}

NO MACROES: Ausencia de mactoestealosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEY: Presencia de micreesteatosis {grado moderado ¢ severo)
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TABILA 11: Estudio comparativo de ]a asociacion del antecedente personal “ingesta de
alcohol” con la presencia y el tipo de esteatosis.
ALCOHOL FSTEATOSIS HIGADO 1] Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO _______ 3(7.3%) 124%) 1 035 ) 323 1 0,32-3247
SUDAN MINIMO 3 (8,1%) 1(22%) | 031 | 397 0,39-39.86
SEMIFINOMAXIMO 1 377%) ... 1@3%) 1.0 23] :
SEMIFINO MINIMO 3 (8.8%) 1(2.0%) | 030 | 464 0.46-46,69
MAC. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
LLSUDAN ] 2(L8%) ] ] 124%) |.009 [ 546 | . 0.46-6477 .
"SEMIFINO 2 (11.1%) 1 {2,3%) 0,19 | 5.37 0,4563.42
MAC. mic. |
MOD/SEV MOD/SEV
L SUDAN 2(118%) 4 1(42%) | 055 | 306 | 0253687
SEMIFINO 2 (11.1%) 1 (4.8%) 0.58 2.5 | 0.20- 30 11
mic. HIGADO |
MOD/SEV NORMAL
e SUDAN . VLG2%) 1 @AY ) 100 | 178 | 0.10-29.86
| SEMIFINO 1 (4.8%) 123%) | 054 [ 215 | 0123614 |

MAC MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ severo)
NO MACROCES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

TABLA 12: Estudio comparativo de la asociacion del antecedente personal “fumador” con la
presencia v el tipo de esteatosis.

FUMADOR ESTEATOSIS | HiGADO p | Odds| INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%) |
_SUDANMAXIMO | 3(7.3%) .| 8(19.0%) 1. 011 1 033 | .. 0,08-1.36
. SUDANMINIMO L2 5A%y 1 9419.6%) ¢ 010 | 023 1 004-116
_____________ SEMIFINO MAXIMO 2(5.1%) 1.9205%) 1 004 | 021 )  004-104
SEMIFINO MINIMO 1(2.9%) 10 (204%) | 0.02 | o1 0,01-0.97
MAC. HiGADO
MOD/SEV NORMAL _ |
____________________________ SUDAN ] 1(5%%) | 8(19.0% | 026 | 026 L003-2.30
SEMIFINO 1 (5.6%) 9(20,5%) | 0.25 | 0.22 0,02-1.95
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV
_ SUDAN b 1{59%) | 2(83%) 100 | 068 | 005825
TSEMIFINO 1 (5.6%) 1(48%) | 100 |17 0062026 |
mic. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
............................. SUDAN  }..2(83%) | 8(190%) | 030 | 038 0,07-1.99 ...
SEMIFINO 1 (4,8%)) 9(20,5%) | 0,14 | 019 0,02-1.64

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderada o severo)
NO MACROES: Ausencta de macroesieatosis (grado moderado o severo)
mic. MODVSEY: Presencia de microesteatosis {grade moderado o severo)
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TABLA 13: Estudio comparativo de la asociacion del antecedente personal “broncopatia
cronica” con la presencia y el tipo de esteatosis.

BRONCOPATIA CRONICA | ESTEATOSIS HIGADO p | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
______ SLJPAN MA.?.{IMO 124%) | 3(711%) |+ 061 | 032 ) 003326 |
o SUDANMINIMO | 1(2.7%) L35%) ) 062 | 039 003-3.99
SEMIFI}_\_I_Q_MAXI_I\_(I_Q _____________________ 12,6%) | 3(6,8%) 061 | 035 0,03-3.60
SEMIFINO MINIMO 0 (0%) 4 (8.2%) 0,14
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
_.SUDAN O .. L3.0.1%) 0.54
“SEMIFINO 0 3 (6.8%) 0.54
MAC. mic.
i MOD/SEV MOD/SEV
.SUDAN 0 L@2%) 100 |
T SEMIFINO 0 1 (4.8%) 1.00
mic. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
WLSUDAN 2% 3(71%) | 100 } 056 | 005575
SEMIFINQ I (4.8%) 368%) | Loo | 068 006699

MAC. MODISEV. Presencia de macreesteatosis {grado moderado o severo}
NO MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderado ¢ severo)
mic. MODISEV: Presencia de microesteatosis {grado moderado ¢ severo)

TABLA 14: Estudio comparativo de la asociacién de muerte por traumatismo
craneoencefalico (TCE) con la presencia y el tipo de esteatosis..

TCE ESTEATOSIS HIGADO p | Odds INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO | 18(43.9%) | 17(40.5%) | 075 | LIS 0.48-2.75
1. 17a5.9%) 1 18 (39.1%) : 32
L18(46.2%) | 17 (386%) | 04
17 (50.0%) 18 (36.7%) | 0.23 | 1.72 0.70-4.18
MAC. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
______ SUDAN | 6(353%) | 17(40.5%) | 0,7t | 0380 024258
SEMIFINO 7 (38.9%) 17 (38.6%) | 098 | 1.01 0.32:3.11
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV
____________________________ SUDAN | 6(353%) | 12(50.0%) | 035 | 0.54 UI15-195
SEMIFINO 7 (38,9%) 11(52.4%) | 040 | 0.57 0,16-2.07
mic. HIGADO
MOD/SEV NORMAL
______ SUDAN o 12(50,0%) 17 (40.5%) | 0.45 1,47 0,53-403 |
SEMIFINO 11 (52.4%) 17 (38.6%) | 029 | 1.74 0.61-4.99

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderade ¢ severo}
NC MACROES: Ausencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis {grado moderado o severo}
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TABLA 15: Estudio comparativo de la asociacion de muerte por accidente cerebrovascular
(ACV) con la presencia y el tipo de esteatosis.

ACV ESTEATOSIS | HIGADO P | Odds | INTERVALO DE
NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO 21(512%)  § 22(524%) | 091 ] 095 | . 0,40-225 ..
SUDANMINIMO | 18 (48,6%) | 25(543%) | 060 [ 079 | 0,33-189
............. SEMIFINO MAXIMO _ L1862%) | 25(56.8%) | 033 | 065 | 027-155
SEMIFINO MINIMO 15 (44.1%) | 28 (57.1%) | 0.24 [ 0,59 024-143 |
MAC. HiGADO
MOD/SEV NORMAL
____________________________ SUDAN ... J.11047%) | 22(524%) | 039 | 166 |  052-534
SEMIFINO 11 (61,1%) | 25(56,8%) | 0,75 | 1,19 0,38-3.65
MAC. mic.
MOD/SEV MOD/SEV |
............................ SUDAN . 11 (64,7%) 10¢ L1 1256 0. T1-9.26
SEMIFINO 11 (61,1%) 7 0,08 | 3,14 0.84-11,67
i mic. HiGADO
MOD/SEV NORMAL _ |
____________________________ SUDAN ... 1. 10@17%) | 22(52.4%) | 040 | 064 | 023-178
SEMIFINO 7 (73.3%) 25 (56,8%) | 0,07 | 0,38 0.12-1,12

MAC. MOD/SEV. Presencia de macroesteatosis (grade moderade o severo)
NC MACROES: Ausencia de macroesteatosis (grade moderado o severo)
mic. MOD/SEV: Presencia de microesteatosis (grade moderado o severo)

FIGURA 1: Causas de muerte en los donantes con higados esteatosicos y en los donantes con

higados normales {0 con cambios minimos).

PREVALENCIA DE LA ESTEATOSIS

{Grados moderado y severo)
CAUSA DE MUERTE

66 (" SUDAN o SEMIFING - -

CAUSA

1 |BOTROS
BACY
EFTCE

FSTEATOSES ESTEATOSIS ESTEATOSIS LSTEATOSIS
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

MAXIMO MINIMO MAXIMO MINIMO
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ANEXO 6: ESTUDIO ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DE
LA CALIDAD DEL DONANTE Y LA ESTEATOSIS HEPATICA.

TABLA 1: Estudio comparativo de la asociacion de la hipoxia con la presencia y el tipo de
esteatosis.

ESTEATOSIS HIGADO p | Odds INTERVALO DE
HIPOXIA NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
_SUDANMAXIMO 4 (10,0%) 4 (9.5%) 1,00 1 1,05 024454
_ SUDAN MINIMO 4 (11,1%) 4 (8,7%) 072 | 131 | 030-565
SEMIFINO MAXIMO S(132%) | 3(68%) | 046 | 207 046930 |
SEMIFINO MINIMO 5(15.2%) 3 (6,1%) 025 | 2.73 0,60-12,35
MACROEST HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
_..SUDAN 1(6,3%) 4(95%) | LO0 | 063 | 006613
SEMIFINO 1 (5.9%) 3 (6,8%) 100 | 085 0.08-8.82
MACROEST MICROEST
(grado mod/sev) | (grado mod/sev)
SUDAN 1(6’39/0) 3(12’5%) 063 046 ()04'493
SEMIFINO 1 (5.9%) 4 (19,0%) 035 | 0.26 0,02-2.63
MICROEST MACROEST
(cualquier grado) (cualquier grado)
SUDAN 6 (13.0%) 1(3.8%) 040 | 3.7 0,42-33.01
SEMIFINO 5 (13,5%) 1 (3.8%) 0,38 | 3.9 0.42-35.60
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 3 (12.5%) 4 (9.5%) 0,69 | 1.35 0.27-6.64
SEMIFINQ 1 (19.0%) 3 (6.8%) 0.20 | 3.21 0.64-15.92

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN LAS TABLAS DE ESTE ANEXO:

MACROEST (grado mod/sev): 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 macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 2: Estudio comparativo de la asociacion de la hipotension con la presencia y el tipo
de esteatosis.

, ) ESTEATOSIS HIGADO (1] Odds INTERVALO DE
HIPOTENSION NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
o SUDAN MAXIMO 23(57,5%) 1. 194452%) ) 026 | 163 0,68-3,92
................. SUDANMINMO I 21(583%) L2L@5T7%) 1025 | 166 | 069402
______________ SEMIFINOMAXIMO [ 21 (553%) 21 (47.7%)  ).049 | 135 0,56:3.23 .
SEMIFINO MINIMO 18 {54.5%) 24 (49.0%) 0.64 1,25 051-3.02
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL ]
____________________________ SUDAN . ... 8.(30,0%) 19(452%) | 074 1 121 | 038383 .
SEMIFINO 9 (52,9%) 21 (47.7%) 0.71 | 1,23 0, 40-3.78
MACROEST MICROEST
(grado mod/sey) (grado mod/sev)
_SUDAN — "1 8(500%) | 15(625%) 0431 060 | ole216
SEMIFINO 9 (52.9%) 12 (57.1%) 0.79 | 0,84 0,23-3.05
MICROEST MACROEST
_(cualquier grado) (cualquier grado)
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 0.67-3.22
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 15 (62.5%) 19 (45.2%) 0.18 | 2.01 0,72-5.62
SEMIFINO 12 (57.1%) 21 (47,7%) 0.48 1,46 0.51-4.16

TABLA 3: Estudio comparativo de la asociacion del antecedente de episodio de parada
cardio-respiratoria (parada) con la presencia y el tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS HIGADO p | Odds INTERVALO DE
PARADA NORMAL Ratlio | CONFIANZA (95%)
_________________ SUDANMAXIMO | 5(125%) |  8(190%) | 0411 060 | 018204
SUDAN MINTMQ.... . 3(13,9%) 8 (17.4%) 066 | 0.76 .0.22-2.57 .
SEMIFINOMAXIMO [ "5(132%) | 8(172%) | 053 ) 068 | 020229
SEMIFINO MINIMO 4 (12,1%) 9 (18.4%) 045 | 061 0.17-2.18
MACROESY HIGADO
|_(grado mod/sev) NORMAL
............................ SUDAN | 0% 8 (19,0%) 10061
' SEMIFINO 0 (0%) 13 (18.2%) | 0,092
MACROEST MICROEST
{grado mod/sev) | (grado mod/sev}
LSUDAN ) 0% 5(208%) 1 Q071 T
SEMIFING 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 HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 5 (20.8%) 8 (19.0%) 1,00 | 111 0.32-3,90
SEMIFINO 5 (23.8%) 13 (18.2%) 074 | 1.40 0,39-4,97
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TABLA 4: Estudio comparativo de la asociacion de la fiebre con la presencia y el tipo de
esteatosis.
ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
FIEBRE NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
____________ SUDAN MAXIMO | 14 (35,0%) 11 (26,2%) 0,38 § 1,51 0,58-3,90
........... SUDAN MINIMO 13 (36,1%) 12(261%) | 033 | 1.60 0,62-4,12
.............. SEMIFINO MAXIMO 13 (34.2%) 12 (27.3%) 049 | 1,38 0.54-356
SEMIFINO MINIMO 12 (36,4%) 13 (26,5%) 034 | 1.58 0,61-4.09
MACROEST HIGADO
{grade mod/sev) NORMAL
SuDAN |~ 5(3L3%) 11(26.2%) 1074 | 128 | ..0.36-4.52
SEMIFINO 5(29.4%) 12(27.3%) | 100 [ 111 0.37-3.82
MACROEST MICROEST
{grado mod/sev) (grado mod/sev)
__ SUDAN _5313%) 9(375%) | 0.68 '__,0 75 1019280
SEM[FINO 5 (29.4%) 8 (38.1%) 0571 0. 67 () 17 2.65
MICROEST MACROEST
. (cualquier grado) (cualquier grado)
SUDAN 16 (34.8%) 6 (23.1%) 0.30 1,77 0.59-5.31
SEMIFINO 13 (35.1%) 8 (30,8%) 0.71 121 0.41-3.56
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 9(37.5%) 11 (26,2%) 033 | 1.69 0,57-4.95
SEMIFINO 8 (38.1%) 12 (27.3%) 0,38 | 1.64 0,54-4.94

TABLA 5: Estudio comparativo de la asociacion de la oliguria con la presencia y el tipo de

esteatosis.
ESTEATOSIS HIGADO Odds INTERVALO DE
OLIGURIA NORMAL i Ratio | CONFIANZA (95%)
_SUDANMAXIMO | 10(25.0%) 10 (23.8%) 090 | 106 [ 038292 |
............ SUDAN MINIMO 9 (25.0%) 11(23,9%) | 090 | 1,06 T0.38-2.92
_SEMIFING MAX.IMO 923.7%). | 11(250%) 0.89 | 0.93 L 33-2.56
SEMIFINO MINIMO 9 (27.3%) 11 (22.4%) 062 | 129 0.46-3.58
MACROEST " HiGADO 1
(grado mod/sev) NORMAL
............................. SUDAN 3 (18.8%) 10(23.8%) 1100 073 ( 017312 |
SEMIFINO 4 (23.5%) 11(25,0%) 1.00 | 0.92 0.24-3.42
MACROEST MICROEST
(grado mod/sev) (grado mod/sev)
_.SUDAN L.3(18,8%) L T(29.2%) 0.71 | 0.56 012-259 ...
SEMIFINO T4 (23,5%) 5 (23.8%) 1,00 | 0,98 0.21-4.43
MICROEST MACROEST
{cualquier grado) (cuakjuier grado)
SUDAN 14 (30,4%) 4 (15.4%) 0,15 | 2,40 0.69-8,28
SEMIFINO 10 (27.0%) 7 (26,9%) 0,99 | 1.00 0,32-3.11
MICROEST HiGADO
(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: Estudio comparativo de la asociacion de la anemia (hematocrito menor de 30) con
la presencia y el tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS HIGADO p | odds INTERVALO DE
- HTO<30 NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
______________ SUDAN MAXIMO 15 (37,5%) 20 (47,6%) | 0,35 | 066 0,27-1,59
_SUDAN MINIMO 14(389%) | 21(457%) | 0,54 | 075 0,31-1,83
............. SEMIFINO MAXIM 15(39,5%) | 20 (43,5%) 0581078 | ... 032-18
SEMIFINQ MINIMO 14 (42.4%) 21 (42.9%) 0.96 | 0.98 0.40-2.39
MACROEST HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
...SUDAN .3 (31.3%) 20(47.6%) 10,26 | 0,50 L0 14-169
SEMIFINO 6 (35.3%) 20 (45.5%) | 047 | 0.65 0.20-2.08
MACROEST MICROEST
_(grado mod/sev) | (grado mod/sev)
.SUDAN 1 5G13% | L0@1L7%) 1051 ) 063 | 016241 |
SEMIFINO 6 (35.3%) 9 (42.9%) 063 | 0.72 0.19-2,71
MICROEST MACROEST
(cualquier grado) {cualquier grado)
SUDAN 19 (41.3%) 8 (30.8%) 037 | 1.58 0.57-4.38
SEMIFINO 15 (40,5%) 8 (30.8%) 043 | 1.53 0.53-4.42
MICROEST HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 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: Estudio comparativo de la asociacion de la leucocitosis con la presencia y el tipo

de esteatosis.

ESTEATOSIS HIGADO Odds INTERVALO DE
| LEUCOCITOSIS NORMAL " | Ratio | CONFIANZA (95%)
_SUDAN MAXIMO 18 (35.0%) 23(348%) | 037 | 067 0.28-161
_______ SUDAN MINIMO 16 (44,4%) 25(54,3%) | 037 | 067 - 0,27-1,61
_____________ SEMIFINOMAXIMO | " 18(474%) | 23(543%) | 065 | 082 | ~  034-195
SEMIFINO MINIMO 14 (42,4%) 27 (55.1%) 0,26 | 0,60 0.24-1.46
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
.. SUDAN. 6 (37.5%) J23(54.8%) 024 | 049 1. 015161
SEMIFINO 9 (52,9%) 23 (52.3%) 0,96 | 1.02 0.33-3.15
MACROEST MICROEST
(grado mod/sev) (grado mod/sey)
_.SUDAN 1 6 (37.5%) 12(500%) [ 044 ] 060 | 016218 |
SEMIFINO 9 (52,9%) 9 (42,9%) 0,54 | 1.50 0.41-5.42
MICROEST MACROEST
(cualquier grado) | {(cualquier grado)
SUDAN 21 (43,7%) 12 (46.2%) 096 | 098 0,37-2,57
SEMIFINO 15 (40,5%) 13 (50,0%) 046 | 0.68 0,24-187
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 12 (50,0%) 23 (54.8%) 071 | 0,82 0,30-2.25
SEMIFING 9 (42.9%) 23 (52.3%) 048 | 068 0,24-1.95




ANEXO 6 230

TABLA 8: Estudio comparativo de la asociacion de la hipotermia con la presencia y el tipo de
esteatosis.

ESTEATOSIS HIGADO Odds | INTERVALO DE
HIPOTERMIA NORMAL i Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDANMAXIMO | 6(150%) ( 1126.2%) 1 021 | 0.49 0.16-1,50
................. SUDANMINIMO | 5(13.9%) | 12(261%) ) 0171 045 | 0.14-145
_________ SEMIFINO MAXIMO 6.(15.8%) 11(250%) 19030 | 056 | 018170
" SEMIFINO MINIMO 6 (18,2%) 11(224%) | 064 | 0.76 0.25-2.33
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
____________________________ SUDAN | . 00%) LAL@ea%y  loovasy L
SEMIFINO 1 (5.9%) 11(250%) | 015 | 0.18 0.02-1,58

MACROEST | MICROEST

J (grado mod/sev) (grado mod/sev) |

SEMIFINO 1 (5.9%) 5 (23.8%) 0,19 | 0.20 0.02-1.90
MICROEST MACROEST
(cualquier gradeo) (cualquier grado)
SUDAN 11 (23,9%) 2(7,7%) 0.1t | 3.77 0,76-18.86
SEMIFINO 7 (18.9%) 1 (3.8%) 0.12 | 5.83 0.67-50.65
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
i SUDAN 6 (25.0%) i1(26.2%) | 0.1 | 0.93 0.29-2.97
SEMIFINO 5 (23.8%) 11 (25.0%) 091 ] 093 | 027315

TABLA 9: Estudio comparativo de la asociacién de la diabetes insipida con la presencia vy el
tipo de esteatosis.

. ESTEATOSIS HIGADO Odds INTERVALO DE
DIABETES INSIPIDA NORMAL " | Ratio | CONFIANZA (95%)
.. SUDANMAXIMO 1 20(50.0%) | 17(405%) | 038 | 147 | 0.61-3.52
_________________ SUDANMINIMO | 19(528%) | 18(39.1%) | 022 | 173 | 071420 |
SEMIFINOMAXIMO |~ 20(526%) | 17(386%) 1020 | 176 § 073425
SEMIFINO MINIMO 17 (51,5%) 20 (40.8%) 0,34 | 1.54 0.63-3.74
MACROEST HIGADO
{grado mod/sev) NORMAL
e SUDAN ) 81500%) |17 (40.5%) ] 051 | 147 | 046-467 .
L SEMIFINO 9(52,9%) 17 (34.6%) 0.31 1,78 0,57-5.52
MACROEST MICROEST

(grado mod/sev) (grado mod/sev)

e SUDAN ) 80500%) | 12(50.0%) | 100 | 100 | 08354 ...
SEMIFINO 9 (52.9%) 11 (52.4%) 097 | 102 0,28-3.68
MICROEST MACROEST.
_(cvalquier grado) | (cualquier grado)
SUDAN 19 (41.3%) 12 (46.2%) 0,69 | 082 0.31-2,16
SEMIFINO 16 (43,2%) 12 (46,2%) 082 | 0,88 0.32-2 43
MICROEST HIGADO
{grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 12 (30,0%) 17 (40.3%) 0.45 1.47 0,53-4,03

SEMIFING 11 (52,4%) 17 {34.6%) 0.29 | 1,74 0.61-4,99
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TABLA 10: Estudio comparativo de la asociacion de la variable “donante de mala calidad o
donante incierto” con la presencia y el tipo de esteatosis.

ESTEATOSIS HiGADO p | Odds INTERVALO DE
DONANTE INCIERTO NORMAL Ratio | CONFIANZA (95%)
............... SUDAN MAXIMO 14 (35.0%) 15(35.7%) __[.094 ] 096 | 039239
_SUDAN MINIMO 13 (36,1%) J6(348%) 090 | 105 0.42-2,63
SEMIFINO MAXIMO V13 G642%) L 14(364%) | 083 ) 091 | 036225
SEMIFINO MINIMO 12 (36,4%) 17 (34,7%) 087 | 1,07 0,42-2.70
MACROEST HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
____________________________ SUDAN 3088%) | 15357%) 1034 ] 041 L0169
SEMIFINO 4 (23.5%) 16 (36.4%) 034 | 053 0.15-1.93
MACROEST MICROEST
{grado mod/sev) | (grade mod/sev)
SUDAN ) 3(188%) | 11(458%) | 008 | 027 | ~ 006-12]
SEMIFINO 4 (23.5%) 9 (42.9%) 021 | 0.41 0.09-1.68
MICROEST MACROEST.
{cualquier grado) (cualquier grado)
SUDAN 19 (41,3%) 4 (15,4%) 0,024 3,87 1,14-13,06
SEMIFING 14 (37.8%) 6 (23.1%) 021 | 2.02 | 0.65-6,27
MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) 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 ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DE
DE LA ANALITICA DEL DONANTE Y LA ESTEATOSIS HEPATICA.

TABLA 1. Estudio comparativo del hematocrito y los leucocitos del donante con la presencia
y el tipo de esteatosis.

Hto TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media + desv.estandar)
ToraL | SUDAN MAXIMO 341462 | 33,0+£7,9 0.51
35+£72 0 | SUDANMINIMO | 33.9£63 33227, 0.66
RANGO | SEMIFINO MAXIMO 335464 | 33,6 +7.7 094
16,7 - 476 SEMIFINO MINIMO 328463 340 £7.7 047
MAC. Mob/sEv mic. MOD/SEV
___________________ SUDAN | 36159 L328+62 0.12
“SEMIFINO 345467 32,7162 043
MAC. MLEVE/SEV micC. MLEVE/SEV ]
.SUDAN M3t67 33375 1058
"SEMIFINO 3153 +6.8 33,7 +6.1 032
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN 36,159 . 330£79 0.18
SEMIFINO 345+ 6.7 33.6 + 7.7 0.67
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_SUDAN | 328462 | 330%79 | 092 |
SEMIFINO 327+62 336+77 | 066
LEUCOCITOS TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
{media £ desv.estandar)
ToTAL _SUDANMAXIMO | 10876 +4560 | ~12538+6124 | 0.18 |
11760 +5478 | SUDANMINIMO | 10639:+4634 | 12563 +5929
RANGO  SEMIFT O‘MAXlMO__ 11021 + 5145 2

12347 £ 5718

SEMIFINO MINIMO

2500 - 30000 10296 + 4677 12656 + 5777 | 0.06
MAC. MOD/SFV mic. MoD/SEV |
________________ SUDAN 10947 + 5392 10837 + 4167 0.94
" SEMIFINO 11920 + 5417 1042124999 | 040
MAC. MLEVE/STV mic. MLEVE/SEV
____________________ SUDAN | ..12612£6208 | 11714%5187 | 052
SEMIFINO 12076 + 5658 10843 + 4530 0.35
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_...SUDAN 10947 £ 5392 12538 x 6124 1 040
SEMIFINO 11920 + 5417 12347 45718 0.80
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN | 108374167 125386124 | 0.23
" SEMIFINO 10421 + 4999 12347 45718 0,19

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV : Presencia de microesteatosis (gradoe moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier grade de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Fresencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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TABLA 2: Estudio comparativo de los polimorfonucleares y la bilirrubina del donante con la

presencia y el tipo de esteatosis.

PMN TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media £ desv.estandar)
TotaL | SUDAN MAXIMO 808+95 _790+154 | 059
79,9 + 13,0 SUDANMINIMO | 80,0 + 10,0 798+ 14.8 0,96
RANGO " SEMIFINO MAXIMO 768 +17.4 821+82 0,11
8- 95 SEMIFINO MINIMO 7915700 802 + 14.4 0.76
MAC. MOD/SFV mic. MOD/SEV
SUDAN. 7784133 323£70 | 037
SEMIFINO 786 + 13.1 75,7 + 20.0 0.69
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN 81,0 +11.3 787+ 147 0.55
SEMIFINO 804+ 11,0 777157 | 054
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN ....................... 77 8 + 13 3 S S 79 0 + 15 4 [ ()-83
" 'SEMIFINO 1 786+13.1 §2.1+82 | 030
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN 823+7,0 790+ 154 0.39
" SEMIFINO 1 7571200 82182 | 010
Bilirrubina TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media + desv.esténdar)
TOTAL SUDAN MAXIMO 11+08 14+34 0,53
130+255 | SUDAN MINIMO LO+08 14+33 047
RANGO | SEMIFINOMAXIMO |~ 10-07 JAsx3s Lo
01-214 | SEMIFINO MINIMO 09405 15+32 0.32
MAC. MoD/SEV Mic. MOD/SEV
SUDAN R [ 0 8 + 0 3 R l 3 i l 0 rearmneaeean .....0 068.....
" SEMIFINO 0.8 +0.2 12410 0,088
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN LOSE03 L 12412 L. 0,054
" SEMIFINO Lo+ 11 1.7+3.7 0.36
| MAC. mop/sev HIGADO NORMAL
L.SUDAN 08+03 14434 1046
SEMIFINO 0.8+02 15433 0,39
MiC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
""SEMIFINO 1.2+ 1.0 1.5+33 0.75

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV ' Presencia de microestealosis (grado moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cuakyuier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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TABLA 3: Estudio comparativo de la GOT y la GPT del donante con la presencia y el tipo de

esteatosis.

GOT TECNICA ESTEATOSIS HiGADO NORMAL p
(inedia + desv.estandar)
TOTAL __SUDAN MAXIMO 565+447 | 9761363 | 0,07
Bixlos1 | SUDAN MINIMO 584 46,4 925+1314 | 011
RANGO _ SEMIFINO MAXIMO 69,1 +973 8544117 | 049
12 - 632 SEMIFINO MINIMO 73.9 £ 103.9 80.7 + 106,9 078
MAC. MoD/SEV mic. MOD/SEV
L.SUDAN ] 325509 ..39.0+416 0.67
SEMIFINO 496 +499 83.8 + 120.7 0.31
MAC. MLEVE/SEV mic, MLEVE/SEV
LLSUDAN | 551440 4 185947 .. 0.053
SEMIFINO 69.3 + 84.0 75.6 +94.8 0,79
MAC. MOD/SEV HiGADO NORMAL
LSUDAN | 525+3509 | 97611366 | | 023
SEMIFINO 496 +499 854+ 111.7 0.23
mic. MOD/SEV HiGADO NORMAL
LLSUDAN ] 590+416 | 97641366 | 010
SEMIFINO 838+1207 854+ 1117 095
GPT TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media £ desv.estindar)

TOTAL _.SUDAN MAXIMO L2437 1 T29+£1337 0,17
57941022 | _s__ypﬁygmmmo 41,2443 6 T07+1298 | 020
RANGO _.SEMIFING MAXIMO.. 494318 L651+1174 1050
4-757 SEMIFINO MINIMO 538 +87.4 606+ 111.6 0,77

MAC. MOD/SEV HIiC. MOD/SEV
_.SUDAN 390£555 | 423%371 | 081 |
SEMIFING 38.0+51.3 57.6 +98.5 0.48
MACG. MLEVE/SEV miC. MLEVE/SEV
___________________ SUDAN 1...368%443 3524748 | 028
SEMIFINO 443+546 54.1+78.9 0,60
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
......... SUDAN 39.0£3555 72941337 .]..038 |
h SEMIFINO 380+513 65,1+ 117.4 0.39
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
LSUDAN | 425371 | 129 £133.7 0,28
SEMIFINO 576 +98.5 651+ 117.4 0.80

MAC. MOD/SEV Presencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV : Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesleatosis {cualquier grado de severidad)
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TABLA 4: Estudio comparativo de la GGT y la PA del donante con la presencia y el tipo de

esteatosis.
| GGT TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
| _{media + desv estindar) . .
rotaa ., SUDANMAXIMO | .. 29,9 £36.2 359£408 1. 0.56
329+383 SUDANMINIMO | 304+382 | 350+389 0,66
RANGO __SEMIFINOMAXIMO | 2994383 355386 0,59 |
2-189 SEMIFINO MINIMO 294 +396 353+378 | 0.57
MAC. MoD/SEV nHeC. MOD/SEV
.................... SUDAN 3621496 L2 1x222 4 043
SEMIFINO 38.6 + 49,1 213+229 026
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV |
SEMIFINO 38 a0 2974335 | 049
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_.SUDAN 1 362496 | 339z408 .. 0.98
SEMIFINO 38.6 + 49.1 355+ 38.6 0.82
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN 1 251%222 | 3391408 0,26
SEMIFINO 2134229 35,5+ 38.6 022
PA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media * desv.estdndar) 1
TOTAL _SUDANMAXIMO | ~ 1153+582 1285890 | 050
12251761 | . SUDAN MINIMO | | 1731600 | 12631868 065
RANGO _SEMIFINOMAXIMO | 1087+578 | 1334+873 | 021
19 - 360 SEMIFINO MINIMO 1101 +53.6 129.4 + 86.1 0.34
MAC. mob/SEV mic. MOD/SEV ]
SUDAN | 1123+529 |  1179+6+3 | 080
"SEMIFINO 106.6 + 53.8 110.7 + 63.2 0.86

MAC. MLEVE/SEV

mic. MLEVE/SEV

SUDAN

CSEMIFINO |

113 8t529

2134737 |

1151+739

221678 ] 096

MAC. MOD/SEV

HIGADO NORMAL

........ SUDAN 1123 £529 12854890 1 054
TTTSEMIFING 1066 + 53.8 133.4 +87.3 0.31
[ miC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
.. SUDAN 11794643 128s5+890 | 068 |
" 'SEMIFINO 110.7 + 63.2 133.4 + 87.3 038

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesleatosis (grade moderado o severo)
mic. MOD/SEY  Presencia de microesteatosis {grado mederado o severc)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier grado de sevendad)
nic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad}
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TABLA 5: Estudio comparativo de la LDH y la creatinina del donante con la presencia y el

tipo de esteatosis.

LDH TECNICA ESTEATOSIS HiGADO NORMAL p
{media  desv estandar)
TotTaL | SUDAN MAXIMO 4845 +318,7 4892 +468.5 0,96
487,0 £403,7 SUDAN MINIMO 492943302 483.1 +451.1 0,93
RANGO | SEMIFINO MAXIMO |~ 4756 324 7 495944609 | 085
34 - 2490 SEMIFINO MINIMO 5194 +349.0 3700 + 433.6 7067 |
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
...... SUDAN ] 39191317 546,2 £ 390.8 0.17,
SEMIFINO 392 4 + 136.7 546,0 + 418.0 0,23
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
_SUDAN | 4157%2058 521214865 0.37.
SEMIFINO 526.0 £ 509.0 132.9 +348.5 0.48
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
.................. SUDAN 1 3919+1317 | 489244685 | 052
SEMIFINO 392.4 + 136.7 1959 + 460.9 0.47
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
.SUDAN | 3462+3908 | 4892+4685 0.68
SEMIFINO 5460 + 4180 495.9 + 4609 0.73
" CREATININA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL P
{media * desv.estandar)
TOTAL _.SUDAN MAXIMO | Li£05 o 10=x03 ).029
1085045 | SUDAN MINIMO BERELTE S S 10203 | 036
RANGO _ SEMIFINOMAXIMO |~ L1105 | 10403 017
0.3-3.0 SEMIFINO MINIMO 12405 0.9+0.3 0.058
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
_SUDAN 3 10x06 | 11t04 | 069 |
“SEMIFINO 1.1 £0.6 11205 T0.79
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SEMIFINO i 1 0ios 1104 7070
MAC. moD/SEV HIGADO NORMAL
,,,,,,,,,,,,,,,, SUDAN 1.0 +0.6 1 1e+03 0.72
- SEMIFINO 1.1+06 1.0£03 0.49
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_______ SUDAN 11+04 | 10£03 0,19
SEMIFINO 1.1+0.5 1.0£0.3 0.12

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV : Presencia de microestealosis (grado moderade o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier gradio de severidad)
IMiC. MLEVE/SEV: Presencia de micitesteslosis (cualquier grade de severidad)
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TABLA 6: Estudio comparativo de las proteinas totales y la albumina del donante con la
presencia y el tipo de esteatosis.

PROTEINAS TECNICA ESTEATOSIS "HIGADO NORMAL P
(media + desv.estindar)
TOTAL SUDAN MAXIMO | 54409 0.65
5.55 + 1.04 SUDAN MINIMO | 54409 0.38
RANGO " SEMIFINO MAXIMO | 52410 | 57+10 I 0.08 |
3,2-82 SEMIFINO MINIMO 51+08 0.040
MAC. mob/stv mic. MOD/SEV
____________________ SUDAN B7408 4 52%10 029
SEMIFINO 53+1,0 1 52+1.0 0.88
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV |
_______ SUDAN b 32208 L 55ELL ) 075
SEMIFINO 55409 54+10 0,88
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
e SUDAN oo 57408 4. S6xLl ] 080
SEMIFINO 53+1,0 57+ 1,0 021
mic. MoD/SEV HiGADO NORMAL
_.SUDAN 2 X0 s6x 1.1 1..0.38
" SEMIFINO 52410 57410 014
ALBUMINA TECNICA ESTEATOSIS HiIGADO NORMAL p
(media £ desv.estindar)
TOTAL __SUDAN MAXIMO
3,18 £ 0.88 'SUDAN MINIMO
RANGO " SEMIFINO MAXIMO
14-54 "SEMIFINO MINIMO |
MACL. MeD/SEV miic. MOD/SEV
SUDAN 22 E0S L 3Axl2 1036
" SEMIFINO 30405 34+12 037
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEY
SUDAN | 29%05 | 35409 | 008
" SEMIFINO 3.0+ 0.6 T334 1.0 0.32
MAC. MoD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN 29205 ol 3.1£08 962
SEMIFINO 30105 3,108 0.72
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN ... 3412 e 3.1£08 049
" SEMIFINO 34+12 31408 0.40

MAC. MoD/SEV: Fresencia de macroesteaiosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV - Presencia de microesteatosis (grado moderade o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macreesteatosis {cualquier grade de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteaiosis (cualquier grado de severidad)
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TABL.A 7. Estudio comparativo del estudio de coagulacion (tiempo de protrombina vy
cefalina) del donante con la presencia y ¢l tipo de esteatosis.

PROTROMBINA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
{inedia * desv.estandar)
TOTAL ___SUDAN MAXIMO 718+ 188 TL1£156 0,86
A%+ 171% | SUDAN MINIMO _T28£193 703 %154 0,54
RANGO SEMIFINOMAXIMO |~ 724+187 | 706160 | 066
29% - 100% SEMIFINO MINIMO 718 +199 712+ 154 0,89
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
SUDAN 819109 | 654 +20,1 | 0,003
""""""" SEMIFINO 81,9+ 10.8 64.5 + 203 0,004 |
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
...SUDAN 195136 L8 x1Te ‘.__,E’_;F,’_Q_?f______'
SEMIFINO 80,1+ 14.8 66.3 £ 18.2 0.004
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
.................... SUDAN | 819+109 7L14156 ). 002 |
SEMIFINO 81,9+ 10.8 70.6 + 16.0 0.01
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
] SUDAN 6542201 L1156 1023
7 SEMIFINO 64.5 + 203 70.6 + 16.0 0.22
CEFALINA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
{media * desv.estandar)
TOTAL SUDANMAXIMO | = 316%68 3082107 | 072
312+89scgundos|  SUDANMINIMO | 319+71 | 306+102 | 060 |
RANGO | . SEMIFINOMAXIMO | 330+78 | 298496 | 018
14 - 59 segundos SEMIFINO MINIMO 33.7+8.1 29.7+9.2 0.10
MAC. moD/sEV mic. MOD/SEV
SUDAN [ . 286432 | 33377 1 0.034
TTTUSEMIFING 313477 33.6 + 8.1 0.57
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
....... SUDAN I 284278 | 330493 | 010
© T SEMIFINO 30,0 + 10,6 32.0+88 0.51
MAC. MOD/SEV HiGADO NORMAL
SUDAN 28632 | 308%106 | 052
SEMIFINO 313+£7.7 298 +96 0.58
mic. MOD/SEV HiGADO NORMAL
______________ SUDAN 333477 30.8+ 10,6 038
SEMIFINO 33.6 8.1 29.8 +9.6 0,17

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis (grado modetado o severo)
mic. MOD/SEV : Presencia de microestealosis {grado moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cualquier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis {cualquier grado de severidad)
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TABLA 8: Estudio comparativo del estudio de coagulacion (fibrindégeno y plaquetas) del

donante con la presencia y el tipo de esteatosis.

FIBRINOGENO TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media T desv.estandar)
ToTAL | SUDANMAXIMO _ | - 301441533 348811831 | 033
328 £ 170 _ SUDAN MINIMO 27511240 | 357,4 +187,1 o 10
RANGO TSEMIFINOMAXIMO | 2935+ 1624 | 350951750 | 093
76 - 846 SEMIFINO MINIMO 273.8+124.5 3533+ 184.5 0.07
5 MAC. moD/SEv mic. MOD/SEV '
SUDAN | 363,2+ 1355 M5 +1567 | 020
" SEMIFINO 426.4 +203.4 2219+ 72.4 0.038
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN | 3858+1730 | ~3068+1699 | 015 °
SEMIFINO 3714+ 198 4 2932+ 144.9 0.17
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN | 3632+1355 | 348811831 | 08
"SEMIFINO 126.4 £203.4 3509+ 175.0 0.32
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_ SUDAN | 1725+1567 | 3488+183,1 0.17
"SEMIFINO 2219+ 72.4 3509+ 1750 | 0001
PLAQUETAS TECNICA ESTEAI?SIS HIGADO NORMAL p
{media * desv.estandar) x 10 X 10°
TOTAL X1 __SUDANMAXIMO 1571712 L1683 1835 1054
162.6 +77.2 SUDANMW.IMQ ________ 1700 + 82,3 037
30 - 393 "SEMIFINO MINIMO 144.3 £ 67.4 174.7 = 731 4 0.10
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
SUDAN 16192701 1 1543+732 075
CSEMIFINO | 147.0: 705 14944 74.6 0,92
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
_.SUDAN 682705 L. 16658356 | 093 |
“SEMIFINO 153.6 +69.1 166,3 + 82,0 0.55
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_..SUDAN 1619701 | 1683+835 | 080
SEMIFINO 147.0 £705 175.1 £ 80.4 0,23
mic. MOD/SEV HiGADO NORMAL
.................... SUDAN | 1543:732 | | 16831835 0.51
SEMIFINO 149.4 + 746 175.1 +80.4 0.24

MAC. MOD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV - Presencia de microesleatosis (grado moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis (cuaiquier grado de sevendad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis {cualquier grado de severidad)
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TABLA 9: Estudio comparativo del pH vy la presion parcial de oxigeno del donante con la
presencia v el tipo de esteatosis.

pH TECNICA | EsTEATOSIS HiGADO NORMAL p
(media * desv.estandar)
TOTAL SUDAN MAXIMO 738009 | 7384011 0,97
7384010 | SUDANMINIMO 736 £0,07 739+011 | 021
RANGO SEMIFINOMAXIMO | 73s5t011 [ 740£008 | 0020
6,90 - 7,66 "SEMIFINO MINIMO | 7.34 40,12 740008 | 0019
| MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
____________________ SUDAN . 7342009 740£008 | 008
SEMIFINO 7.34 £ 009 7.35+£0,13 0,68
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
. SUDAN | 7364009 |  738+0Il | 033
SEMIFINO 7.36 +0.08 7.38+0.12 0,52
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
__SUDAN I A S 738001 .. 0.28
TSEMIFINO 7,34 +0.09 7,40 £ (.08 0 02
B MicC. MOD/SEV HiGADO NORMAL
SUDAN . 4..730£008 | .738x011 [ 049
SEMIFINO 735+£0,13 7.40 £ 0,08 - 0.08
Pp0, TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media  desv.estandar)
T01AL | SUDAN MAXIMO 15477 ]75 T 121
161 £ 104 ... SUDAN W.NIMO ...... LAdixer 1801
RANGO _SEMIFINOMAXIMO | = 133+e5 | 181122 | 0037 |
54 - 515 SEMTFINOMTNIMO 134 £ 70 177117 0.052
MAC. MoD/SEV mic. MOD/SEV
LGSUDAN o h o Aesds LA 1027
SEMIFINO 125 + 38 141 + 79 | 050

MAC. MLEVE/SEV

mic. MLEVE/SEV

L SUDAN Tl 13568 Lsoxaor ol 033
SEMIFINO 141 £ 56 169 + 110 0.23
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
SUDAN 12545 175211214 0.03
" "SEMIFINO 125 + 38 181,9 +122.7 0.01
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
...... SUDAN 156 £90 . 175281214 1032
""" SEMIFINO 141+ 79 181.9 + 1227 0,19

MAC. MOD/SEV. Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo}
mhic. MOP/SEV ' Presencia ds microesteatosis {grado moderade o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cuatquier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grade de sevendad)
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TABLA 10: Estudio comparativo del exceso de bases (Beb) y la glucerma del donante con la

presencia y el tipo de esteatosis.

Beb TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
{media * desv.cstandar)
TotTaL | SUDANMAXIMO | -19£3,5 -1.6£3.5 0.72
-1,7432 SUDAN MINIMO 18435 a17x31 {7 0.90
RANGO __SEMIFINO MAXIMO | -19+34 A6+31 | 072
89-69 | SEMIFINO MINIMO 20+27 16+35 0.64
MAC. MoD/SEV mic. MOD/SEV
SUDAN L09%29 2638 | 0.24
SEMIFINO 12426 26+39 | 035
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN | . -12+37 23432 1024
""SEMIFINO ) 09+27 | T 26+35 |09
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
_ SUDAN | 09+29 164 430 0.52
SEMIFINO 12126 A165+31 | 070
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
o SUDAN L2638 | -164E30 007
SEMIFINO 2.613.9 -1.65+3.1 0,39
GLUCOSA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
(media £ desv.estindar) |
TOTAL | SUDAN MAXIMO 1942105 | 155 £62 0,052
173.4+867 | SUDANMINIMO | 198107 | 155 62 0,032
RANGO (SEMIFINOMAXIMO | " 193106 | 1s6+63 | 0.063
67 - 650 SEMIFINO MINIMO 199 + 112 156 + 61 0.068
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
.................... SUDAN | 232+ 14 171£70 . 0.09 1
SEMIFINO 224 4133 169 + 73 0.14
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
LSUDAN ] 19sx1ls 158 £65 009
"SEMIFINO 212 £ 113 153 + 68 0.016
MAC. MOD/SEV HiGADO NORMAL
SUDAN | . 232+141 15525 625 | 007 |
SEMIFINO 224 + 133 156.4 + 63,2 0,01
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
__________________ SUDAN . 7170 | 1552%625 1 035
SEMIFINO 169 + 73 156.4 +63.2 0.46

MAC. MOD/SEV- Presencia te macroestezlosis (grado moderado o severo)
mic. MOD/SEV : Presencia de microesteatosis {grado moderado o severc}
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroestealosis (cualquier grado de severidad)
micC. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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TABLA 11: Estudio comparativo del sodio y el potasio del donante con la presencia v el tipo

de esteatosis.

SODIO YECNICA ESTEATOSIS HiIGADO NORMAL P
(media * desv.estandar)
TorAL | SUDAN MAXIMO 48+13 | 148 + 1) 0,91
148126 | SUDAN MINIMO 149+ 13 147 £ 11 0.49
RANGO SEMIFINOMAXIMO | 1913 | 14711 | 048
113 - 188 SEMIFING MINIMO 149 + 14 148 + 11 069
MAC. MOD/SEV mic. MOD/SEV
.................... SUDAN [ . a1s2xua | 613 1 021
SEMIFINOQ 152 £ 13 148 + 13 040
- MAC. MLEVF/SEV mic. MLEVE/SEV
................. SUDAN Lslxly 13713 | 025
SEMIFINO | R/ ESTE 147 + 12 021
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
SUDAN sz 486 +£115 0.34
" SEMIFINO 152 + 13 1475+ 11,9 0.25
i mic. MOD/SEV | HiGADO NORMAL
SUDAN | l46+13 L8611 ) 047
SEMIFINO 148 + 13 14754119 0.87
POTASIO TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL P
Umedia + desv.estandar)
LU S SUDAN MAXIMO 39£07 o 3808 0.36
38407 | SUDANMINIMO LAox07 13708 | 007
RANGO _ SEMIFINOMAXIMO | 40£07 | 37408 | 019 |
22-66 “SEMIFINO MINIMO 40407 3.7+0.7 014
MAC. MoD/SEV mic. MOD/SEV
SUDAN 1 +0+04 . Lhox08 108
" SEMIFINO 3.9:0.4 10108 0.80
" MAC. MLEVE/SEV Jr— mic. MLEVE/SEY
SUDAN | 38£04 . L3707 056
" SEMIFINO 3.9+04 38109 0.93
MAC. MOD,/SEV HIGADO NORMAL
................. SUDAN 40104 3808 .1.043
SEMIFINO 39404 3.7+08 0.43
IiC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
o SUDAN b 39408 o 38408 1 048
SEMIFINO 40408 37108 0.23

MACG. MOD/SEV. Presencia de macroestealosis (grado moderado o severo}
micC. MOD/SEV ' Presencia de micioesteatosis {grado moderado o severo)
MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier grado de severidad)
micC. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad)
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ANEXO 8: ESTUDIO ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE EL EMPLEO DE
FARMACOS EN EL DONANTE Y LA ESTEATOSIS.

TABLA 1. Estudio comparativo del empleo de dopamina y dobutamina con la presencia y el

tipo de esteatosis.

HiGADO 0dds INTERVALO DE
DOPAMINA ESTEATOSIS NORMAL i Ratio | CONFIANZA (95%)
____________ SUDAN MAXIMO 28 (70,0%) 27 (64,3%) 0,58 | 129 0,51-3 .26
................... SUDAN MINIMO 24.(66,7%) 31(674%) | 0.94 | 096
e SEMIEINOMAXIMO | 26(684%)  1...290639%)  |. 081 y L2 ¢ 044282 )
SEMIFINO MINIMO 122 66,7%) 33 (67.3% 0,94 | 096 0.37-2.47
MACROEST MICROEST
_(grado mod/sev) | (grado mod/sev)
..SUDAN | 11(688%) | LATCT08%) fL00 1 090 [ 022358
SEMIFINO 1(64.7%) | 15(71.4%) 0.66 | 073 | 0.18-2,89
MICROEST MACROEST
(cualquier grado) | (cualquier grado)
e SUDAN ) 320096%) ) 16(61.5%) ] 049 | 142 | .. 052391 |
SEMIFINO 28 (75,7%) 17 (65,4%) 0.37 | 16d | 0,544 96
MACROEST HIGADO
' (grado mod/sev) NORMAL * R
......... SUDAN . 11(688%) 1..274643%) |05 1.022 L. 035408 !
SEMIFINO 11 (64,7%) 29 (65,9%) 066 | 073 (1,18-2.89
MICROEST HiGADO
‘ (grado mod/sev) NORMAL 1 )
................ SUDAN o LICT0 Ry )27y 1059 ) 134y L 0as3es
SEMIFINO 15 (71,4%) 29 (65,9%) 0,65 | 129 0,414.0]
HIGADO Odds INTERVALO DE
DOBUTAMINA ESTEATOSIS NORMAL ? Ratlo | CONRIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO 8 (20,0%) JQ16,7%) . 1.0.69

2.2%) (41
o 2(23.7%) L 024 | 196 :
SEMIFINO MINIMO 7(21,2%) 8 (16,3%) 057 | 1.37 (0.44-4 25
MACROEST MICROEST )
rado mod/sev) | (grado mod/sev) B
e SUDAN e 20125%) L 6 {20,0%) 043 1 042 007245 ]
SEMIFING 3 (17,6%) 6 (28.6%) 047 | 0,53 0,11-2,56
MICROEST MACROEST
(cualquier grado) | (cualquier grado)
_SUDAN 1. 9.(19.6%) A054%) 1] 075 1133 | 036486
SEMIFINO 9 (24.6%) 4 (15,4%) 039 [ 1,76 (0,48-6,50
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
............................. SUDAN N 2(123%) 1 816,7%) 1.00 1....95” b 132386
SEMIFINO 3 (17,6%) 6 (13.6%) 069 | 1.35 0,29-6,17
B MICROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
.................. SUDAN 6 {20,0%) 7{16,7%) 0,52 ;. 166 0,48-570 ...
SEMIFINO 6 (28,6%) 6(13.6%) 0,17 | 2,53 0.,70-9.10

MACROEST (grado modfsev): Presencia de macroesieatosis (grade moderado o severoj
MICROEST (grado modfsev): Presencia de microgsteatosis {grado moderado o severo)
MICROEST (Cualquier grado): Presencia de microesteatosis {grado muy 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 comparativo del empleo de dopamina a dosis mayores de 10 pugr/kg/min y
el uso de dobuta y/o noradrenalina, con la presencia y el tipo de esteatosis.

HiGADO Odds INTERVALO DE
DOPAMINA > 10pgrkg/min ESTEATOSIS NORMAL ’ Ratio | CONFIANZA (95%)
SUDAN MAXIMO ) 0250%) 14 (33,3%) 040 1 066 | .. 025174
SUDANMINIMO | " 9(25,0%) 15 (32 6%) 045 | 068 | 026-182 |
_______________ '%EMIFII\I_Q_]}_/_LAX]MO 11 (28,9%) 13 (29,5%) 095 | 097 | 037252 |
SEMIFINO MINIMO & (24,2%) 16 (32,7%) 041 | 6,66 0,24-1,78
MACROEST. MICBOEST,
- i _(grado mod/sev) | _(grado mod/sev)
........................... SUDAN o ]...48250%) 1. 6(3250%) | 100 | 100 | 023430
) SEMIFINO S (29,4%) 6 (28,6%) 1,oo | 104 025426
MICROEST MACROEST
(cualquiﬂ'adg) __Sgado mod/sev)
.............. SUDAN o 15(32,6%) 1. ..70(269%) 106k | 131 L0as380
SEMIFINO 13(35.1%) | 6 (23,1%) 0,30 | 180 0,58-3,61
MACROEST. HEIGADO
, (grado mod/sev) L NORMAL
............................. SUDAN oy d@sey 1 14G33%) 1075 ) 066 ) 008244
SEMIFINO 5(29.4%) | 13(295%) 099 | 099 | 0.29:3.39
MICROEST, HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL _l
o SUDAN e 82500 3 (333%) L 048 | 066 021205
“SEMIFINO 6 (28.6%) 13 (29,5%) 093 | 095 0,30-3,00
DOBUTAMINA y{ (8 ESTEATOSIS HIGADO p Odds INTERVALO DE
NORADRENALINA NORMAL Ratio CONFIANZA (95%)
.................. SUDANMAXIMO | 9(225%) | 10(238%)

................... SUDANMINIMO _~ f  00250%) | 10(21.7%)
e SEMIFINO MAXNO .............. 10263%) 9 (20,5%) 053 1138 ) 0493, 88
SEMIFINO MINIMO ] (24 2%) 11 (22 4%) 083 | 1.10 0.39-3.13

MACROEST. MICROEST.
grado mod/sev) _|__(grado mod/sev) | |
LSUDAN ] 3(18,8%) 6(25,0%) 0,71 1.069 004329
TSEMIFING 4 (23,5%) 6 (28 6%) 100 | 076 (0.17-3.33
mcnotsr MACROEST 1
N | _{cualquier grado) | (grado mod/sev) ] Jﬁ
............................. SUDAN o] 102l 7% §....6(23.1%) 089 1. 092 029292 .
SEMIFING 10 (27.0%) 5 (19.2%) 047 [ 1,55 0,46-524
MACROYST. HIGADO
{grado mod/sev) NORMAL
_SUDAN ) 3(188%) 1 10238%) | 1o 1 073 %173z
SEMIFINO 4(23.5%) 9 (20,5%) .00 | 1.i9 1,31-4.56
MICROEST. HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
o SUDAN 6250%) ... 10 (23,8%) 091 1 106 1 .. 933342
SEMIFINO 6 (28,6%) 9 (20,5%) 053 ] 1,55 (,46-5 14

MACRGCEST {grado mod/sev). Presencia de macroesteatosis {grado moderado o severo)

MICROEST (grado modisev): Presencia de microgsteatosis (grado moderado o severa)

MICRCEST (Cualquier gradc). Presencia de microesteatosis [grado muy leve, leve, moderado o severo)
MACROEST {Cualquier grade): Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo)
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TABLA 3: Estudio comparativo del empleo de vasopresina y corticoides con la presencia y el

tipo de esteatosis.

HiGADO Odds INTERVALO DE
VASOPRESINA ESTEATOSIS NORMAL | i Ratlo | CONFIANZA (95%)
“SUDAN MAXIMO 18 (45,0%) 18 (42,9%) 084 | 109 0.45-2.61
_________ __SUDAN MINIMO . 16.34.4%) 20(43.5%) 1093 | 1,04 043250
o SEMIFINOMAXIMO | 18 {47.4%) 18(40,9%) | ¢ 055 1.130 1 .. 0,543,012
'SEMITING MINIMO 16 (48,5%) 20 (40,8%) 049 1 136 0,56-3.32
MACHOEST MICROEST.
{grado mod/sev) | (grado mod/sev) )
.......................... SUDAN 1. .6(373%) [ 12(500%) I 044 FGGU LBle-2 8
T SEMIFINO 7 (41 2%) 11 (52,4%) 049 | 063 0,17-2,31
1 MICROEST MACROEST
‘ {cualquier grado) {cualquier jrado) | _*
............................. SUDAN 0 )...200435%) ] 1423%) 1092 1 104 )L 039277
SEMIFINO 17 (45,9%) 11(42.3%) 077 | 115 042-3.18
MACROEST HiGADD
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN 1o 8313%)y 18(429%) .. 071 4. 080 1 ...024260
SEMIFINO 7 (41.2%) 18 (40,9%) 0,98 | 1,04 0,323,15
MICROEST. | HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
............ SUDAN 4 120500%) L 18442,9%) L 05T L N33 L 098364
SEMIFINO 11 (52,4%) 18 (40,9%) 038 | 1,58 0,5544,52 i
CORTICOIDES ESTEATOSIS NORMAL P | Batin | CONFIANZA (95%)
........ PREEXTRACCION. SUDAN 9.(32,1%) 6(18,8%) 023 1.205 1 ..082674
PREEXTRACCION SEMIFINO | 8(320%) | . . 6(18,6%) | 020 3 2,19 [ ...06474
_SUDANMAXIMO 1 10(25,6%) B15,0%) 0,47 {. LAas 031420
I SUDANMINIMO ~ " " 108e%) | 8(174%) | 023 17190 | "~ 065-547 |
U SEMIFINOMAXIMO | 1027,0%) | 8(18.2%) | 034 1 166 | ....038478
SEMIFINO MINIMO $ (25.0%) 10 (20,4%) 0,62 | 1.30 0,45.3.75
MACROEST MICROEST.
. (grado mod/vev) | (grado mod/sey)
............................. SUDAN o p2200%) ) T(292%)  p 052 ] 060 ) h13-283
SEMIFINO 2(12,5%) 3 (38,1%) 013 | 023 0.04-1.30
MICROEST MACROEST
cualquier grado {cualquier grado)
............................. SUDAN b 1@39%y | 5(200%) 070 | 125 | 038413 |
SEMIFINO 10 (27,0%) 5 (20,0%) 0.52 | 148 0.43-501
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
SUDAN L3200%) L g(19.0%) [EO0 [ 106 4 . 024467
SEMIFINO 2 (12,5%) 8(182%) | 071 | 064 0,12-3.40
MICROEST. HIGADO ]
{grado mod/sev) NORMAL
............................. SUDAN ] 7(292%) 8 (19,0%) 034 | LIS 0054563
SEMIFINO 8 (38.1%) 8 (18.2%) 0,08 | 276 0,86-8,89

MACROEST (grado modfsev)” Presencia de macroesteatosis (grado moderado o severo}
MICROEST {grado mod/sev): Presencia de microesteatosis (grade moderado o severo)
MICROEST (Cualquier grado}: Presencia de microesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severe)
MACROEST (Cualquier grado): Presencia de macroesteatosts [grado muy leve, leve, moderade o severo)
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TABLA 4: Estudio comparativo entre el empleo de noradrenalina y la presencia y el tipo de

esteatosis.
HIGADO Odds INTERVALO DE
NORADRENALINA ESTEATOSIS NORMAL | ? | Ratio | conPANZA (95%)
PREEXTRACCI(')N.___SUP_A;}_I _______ 1 (3.6%) 3(9.4%) 0611 035 | 0,03-3.65
_ PREEXTRACCION SEMIFINO ™ |"" "1 (40%) | 129%) 1100 L 137 [ 0082309
. SUDANMAXIMO L 3(0.7%) 4095%) | 1e0 ) 079 ) 016-378
TTSUDAN MINIMO 4 (8.7%) 100098 | 020471
_SEMIFINOMAXIMO 1" 3(81%) | ~4(91%) [ 1001 088 | 018422
SEMIFINO MINIMO 4 (8,2%) 100 | 116 | 024-558
MACROEST MICROEST |
. _(grado mod/sev) (grado mod/sev) | _ | N
LSUDAN b L6 7% 2(83%) 100 078 | 006949
SEMIFINO 1 (6.3%) 2 (9.5%) 1.00 | 063 0.05-7.67
MICROEST MACROEST
(cuaiquier grado) {cualquier Erado)
_________ SUDAN 1(8,7%) 280%) | 100 | 109 | 018643
SEMIFINO 3 (8.1%) 1 (4.0%) 0.64 | 2.11 0.20-21.60
MACROEST HIGADO
(grado mod/sev) NORMAL
............................. SUDAN ). 16.7%) L3095%) 1100 ) 0.67 006660
SEMIFING 1 (6,3%) 41(9,1%) 1.00 | 0.66 0.06-6.45
MICROEST HiGADO
(grado mod/sev) NORMAL
_________ SUDAN Jo.2@3%) L A05%) | L0 | 08 | 014510
SEMIFINO 2 (9.5%) 4 (9.1%) 1.00 | 105 017626 |

MACRCEST (grado mod/sev). Presencia de macroesieatosis {grado mederado o severo)
MICROEST {grado mod/sev}: Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)
MICROEST (Cualguier grade): Presencia de microesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severo}
MACROEST (Cualquier grado): Presencia de macroesteatosis (grado muy leve, leve, moderado o severe)
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TABLA 5: Estudio comparativo de las dosis maximas de dopamina y dobutamina con la
presencia y el tipo de esteatosis.
DOPAMINA TECNICA ESTEATOSIS HiGADO NORMAL p
{media + desv.estand.)
TOTAL (ug/ig/miny | PREEXTRAC. SUDAN 6,34 6,78 6,34 6,96 099
6,32 46,92 PREEXTRAC. SEMIFING | 598645 |...614%x680 092
RANGO (ug/ta/miny |~ SUDAN MAXIMO 6314601 | eaz+700 | 0.99"
0-30 SUDAN MINIMO 6261725 | 6361673 | 094
_SEMIFINOMAXIMO | 634713 | o13xesl | 079
SEMIFINO MINIMO 623£732 | 638+67 092
- MAC. MOD/SEY mic. MOD/SEV I
N ~ SUDAN 7034886 584+539 | 0,60
SEMIFINO 6.91 + 8.77 6,24 + 5,68 0,78
MAC. MLEVE/SEV mMic. MLEVE/SEV —
| SUDAN 620:805 | 688%67s | 070
SEMIFING 578 £7.44 7.94 + 726 (.25
MAC. mon/sev | HIGADO NORMAL |
.................... SUDAN | 7032886 L0370 ]L.080
SEMIFINO 6.91 +8.77 61+68 | 091
miiC. MOD/SEV HIGADO NORMAL
e SUDAN . 5.84£5,39 63270 ... 0.92
SEMIFINO 6.24 +5.68 6.1+638 | 071
| ,
DOBUTAMINA TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL |
{media + desv.estind.)
TOTAL (1g/kg/min) _ PREEXTRAC. SUDAN 2,28 +1.24 0.65+202
141 +4.48 | BREEXTRAC SEMEING | " 396707 | 0394111
RANGO (.2/kg/min) - 065+ 182
0-32 03

2 S99+ 6 .33

0395105 | D0

2. 32 + 6 32 0,80 £235
MAC. Moo,/sSEv mic. MOD/SEV
09122063 308+750 L. 0.20
144 +3.36 352+794 | 032
MAC. MLEVE/SEV mic, MLEVE/SEV
.................... SUDAN ). 1062280 1,83 £5.59 051
SEMIFINO 1.06 £ 2,80 221 +6,15 0.37
MAC. MOD/SEV HIGADO NORMAL |
.................... SUDAN 091263 1. . 065182 | 080
i SEMIFING L4+ £336 0.39 +1.05 0.54
mic. MOD/SEV HIGADO NORMAL
............. SUDAN 3,084 7,50 0.65 £ 182 0,28
SEMIFINO 3.52 £7.94 039 + 1,05 0,08

MAC. MOD/SEV: Presencia de macrogsteatosis {grado moderado o severo)

mic. MOD/SEV . Presencia de microesteatosis (grado moderado o severo)

MAC. MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis (cualquier grado de severidad}
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TABLA 6: Estudio comparativo del tiempo de estancia en la UCI (en horas) con la presencia y

el tipo de esteatosis.

TIEMPO UCI TECNICA ESTEATOSIS HIGADO NORMAL p
{media I desv.estand.) |
TOTAL (horas) | PREEXTR SUDAN | 46,1 £433 768+694 | 0043
6324553 | PREEXTR SEMIFINO | 489429 |  692%e72 | 0.16
RANGO (worasy | SUDANMAXIMO | 474380 | - 7822648 | 0010
10 - 284 | SUDANMINIMO | 4744388 | 7564630 | 0015
_____ SEMIFINOMAXIMO, [ s0.1£412 | 745%635 0040
SEMIFINO MINIMO 455+ 33.7 75.1 £63.6 0.008
MAC. MoD/SEV mic. MOD/SEV
S SUDAN . o208 L 5402450 1 013
SEMIFINO 164 +33.6 53.1+47.0 0.62
MAC. MLEVE/SEV mic. MLEVE/SEV
SUDAN | . 5834584 L625+547 4 076
"SEMIFINO 488 + 346 66.9 + 56.5 oy

MAC. MCD/SEV: Presencia de macroesteatosis {grade moderade o severo)

mic MOD/SEY - Presencia de microesteatosis (grade moderado o severo)

MAC MLEVE/SEV: Presencia de macroesteatosis {cualquier grado de severidad)
mic. MLEVE/SEV: Presencia de microesteatosis {cualquier grado de severidad)
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ANEXO 9: EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LA BILIRRUBINA, LA
PROTROMBINA, LA GOT Y LA GPT.

FIGURA 1: Evolucion diaria de los valores de bilirrubina (en mg/dl) después del trasplante.

o000

FIGURA 2: Evolucion diaria de los valores del tiempo de protrombina (en %) después del
trasplante.
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FIGURA 3: Evolucion diaria de los valores de [a GOT (en Ul) después del trasplante.
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FIGURA 4: Evolucion diaria de los valores de la GPT (en UI) después del trasplante.
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ANEXO 10: ESTUDIO ESTADISTICO DE LA RELACION DE VARIABLES DEL
DONANTE Y VARIABLES INTRAOPERATORIAS CON LA FUNCION DEL INJERTO.

251

TABLA 1: Estudio de la asociacion entre las variables del donante y 1a funcidn del injerto.

VARJABLES
DEL DONANTE

DISFUNCION INICIAL
Media Desy. estandar

FUNCION NORMAL
Media Desv. estindar

355 + 224

19.3

~PROTEINAS

CREATININA ..u....u--...u--\..“-..}

_ ALBUMINA| 32
- % DE PROTROMBINA

" EXCESO DE BASES |
GLUCEMIA |

POTASIO

)
_.»J
e
H-

(3]
e R

L)

i
io
i

-]

P

[3*]
I

o040

To33]
{0937
To4n

TABLA 2: Estudio de la asociacion entre las variables de los tiempos quinirgicos y la funcién

del injerto.

TIEMPOS

DISFUNCION INICIAL

FUNCION NORMAL |

ISQUEMIA FRIA|

3943

=2
p—
i
M H

136.0 T

REP PORTA-ARTERIA|

FASE ANHEPATICA
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TABLA 3: Estudio de la asoctacion entre las transfusiones intraoperatorias y la funcion del

injerto.

TRANSFUSIONES DISFUNCION INICIAL FUNCION NORMAL P
__________ S ANGREJ 102 + 76 1 12, + 172 0.60
e PLASMAL 233+ 153 ) 305 x 265 . 0.23
................ PLAQUETAS| ™75 "+ 87 B8 a g 087

CRIOPRECIPITADOS 37 £ 60 B 38 + 77 0,95
TABLA 4: Estudio de la asociacion entre la reperfusion y la funcion del injerto.

PERFUSION DISFUNCION INICIAL FUNCION NORMAL | p
VOL. DE PERFUSION| 3657 = 1017 | 3948+ 1016 0.27
...... e B T e S R

TABLA 5: Estudio de la asociacion entre la edad de! receptor y la funcion del injerto.
DISFUNCION INICIAL FUNCION NORMAL
EDAD DEL RECEPTOR 36,11 + 1188 250 + 142 0.13
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TABLA 6: Estudio de la asociacion entre las variables cualitativas y la funcion del injerto.

VARIABLE

DISFUNCION

INICIAL
%

FUNCION
NORMAL

n %

Riesgo

Relativo

Intervalo de

confianza (95%)

SEXO (VARON)

29 | 507

EDAD <18

122 |

CAUSA(TCE)

DOPAMINA

" DOPA 1opghgmn |
" DOBUTAMINA |
'DOBTvo NORA. |
~esRE
" VASOPRESINA |

1,04

0,52-2,09

0,72-327
032-1,92

0,30-1,53
AT

0.23-1,56
040-2.44

0,58-3.84

DOPAMINA: Empleo de dopamina
DOBUTAMINA: Empleo de dohutamina
DOBT.Y /O NORA.: Fmpleo de dobutamina v’o noradrenalina

NORADRENAL.: Empleo de noradrenalina
VASOPRESINA: Entpleo de vasopresina
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ANEXO 11: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA RELACION DEL GRADO DE
SEVERIDAD Y EL TIPO DE ESTEATOSIS CON LA FUNCION DEL INJERTO

TABLA 1: Estudio de cohortes de la relacion entre la presencia de esteatosis en los tres
momentos de la biopsia y la funcion del injerto.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL ]
n o " 9% Relativo ] confianza
(95%)
PREXTRACCION
SUDAN 11 78.6 7 20,0 | 0,00014 | 6731 2,02-19,68
" USEMIFINO . | 9 T 692 | 6 1 17,1 [o0001i5 | 21','93'5""*"'1','1%6-'{3','5"5"'
EN BANCO
SUDAN 16 72,7 11 25.0 ]0,00023 3.85 1,73-8,57
" SEMIFINO | 2 ez | 1 'i"""""2'21',21'"'1"6;663'4'3 """ 3,05 | 1,40-6.66
POSTREPERFUSION
SUDAN 15 f 75 11 23.4 ]0,00008] 473 | 1,95-11,46
| SEMIFINO | 137 es T 10 ¢ 213 [000030] 405 | 1,77923

TABLA 2: Estudio de cohortes de la refacion entre el tamano de fa esteatosis moderada o

severa y la funcion del injerto.
DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL .
o N Relativo | confianza
n Yo n Yo
{95%)
| ESTEATOSIS MODERADA O SEVERA
FMacroest. (Sudan) 6 + 353 301 214 0,45 1,33 [ 0,71-2,48
Microest, (Sudany | 11 i 647 | 117786
____________________________________________________________________________ I U R
Macroest. (semif) 6 37,5 4 30,8 1,00 1,14 0,58-2,20
" Microest. (semif) | 10 | 625 | 9 i 692
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TABLA 3: Estudio de cohortes de la relacion del tipo de esteatosis, en cualquier grado de
severidad, con la funcién del injerto.

DISFUNCION FUNCION D Riesgo | Intervalo de

ESTEATOSIS INI N ]
n CIAL% nORMAJ:% Relativo | confianza (95%)

ESTEATOSIS MUY LEVE, LEVE MODERADA O SEVERA

Macroest. (Sudan) 8 36,4 11 27,5 0,47 0,77 0,39-1,52

Microest (Sudan) [ 14 | 63,6 | 29 | 725

Macroest. (semif) | 8 | 42,01 | 11 | 314 | 043 | 074 [ 036055

?

Microest. (semf.) 11 579 24 e

TABLA 4: Estudio de cohortes de la relacion entre a macroesteatosis (en cualquier grado de
severidad) y la funcion del injerto.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo Intervalo de

ESTEATOSIS
n{NICIAL% I:ORMAI;% Relativo | confianza (95%)

MACROESTEATOSIS MUY LEVE, LEVE MODERADA O SEVERA

Macroest. (Sudan) 8 | 348 111 224 | 027 | 148 0,75-2,93

Nomacroest. (Sudan)| 15 | 652 | 38 | 716

Macroest(semlf) 8)34,8 “.22,4 0’27 1,48 0’75_2,93

No macroest. senuf) | 15 652 | 38 | 776

i

TABLA 5: Estudio de cohortes de la relacion entre la macroesteatosis, en grados moderado o

severo, vy la funcion del injerto. Se analiza la macroesteatosis como factor de riesgo indepen-
diente.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de

ESTEATOSIS i
nIN ICIAL% ]:ORMM;A] Relativo | confianza (95%)

MACROESTEATOSIS MODERADA O SEVERA

Macroest. (Sudan) 6 | 500 3¢ 79 0,003 4,55 1,90-10,89

Nommal (Sudan) | 6 ¢ 500 | 35 | 921
Macroest. (semif) | 6 462 | 476,07 0008 e8] 1,58-8 58

6
 Normal(semif) | 7 | 538 | 36 | 90,0
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TABLA 6: Estudio de cohortes de la relacion entre la microesteatosis, en cualquier grado de
severidad, v la funcion del injerto.

DISFUNCION FUNCION p | Riesgo | Intervalode |
ESTEATOSIS RMALI
nINICIALo v, 1:0 % Relativo | confianza (95%)

MICROESTEATOSIS MUY LEVE, LEVE, MODERADA O SEVERA

Microest. (Sudan) | 14 60,9 29 592 | 0,89 1,04 | 0,52-2.09
No microest. (Sudan) | 9 | 301 | 20 1 408

T T . T e i T T B T
‘No microest. (semif) | 12 | 52,2 | 25 1 S

TABLA 7: Estudio de cohortes de la relacion entre la microesteatosis, en grados moderado o
severo, vy la funcion del injerto. Se analiza la microesteatosis como factor de riesgo indepen-

diente.
DISFUNCION FUNCION P Riesgo Intervalo de
ESTEATOSIS
nINICIAL% ?ORMAIT% Relativo | confianza (95%)
MICROESTEATOSIS MODERADA O SEVERA
Microest. (Sudan) | 11 . 647 | 11 | 239 | 0002 | 341 1,46-7,98
" “Nommal Sudan) {6 | 353 350 761
B e 74]2 e s
: l__

TABLA 8: Estudio de cohortes de la relacion entre la esteatosis moderada (como factor de
riesgo independiente) y la funcion del injerto. Esto es, se descartan los injertos con esteatosis
severa. Se toman los valores maximos de fas 3 biopsias.

DISFUNCION FUNCION P Riesgo Intervalo de
ESTEATOSIS HINICIAL% I:ORMAI?% Relativo | confianza (95%)
ESTEATOSIS MODERADA
Moderada (Sudan) 8 57.1 10§ 222 0,02 3,03 1,23-7,48
............. Py 642935778
..... VR 75030”234009 558 097-5,82
"""""" No. (semif) {7 500 | 36 76,6




ANEXO 11

257

TABLA 9: Estudio de cohortes de la relacion entre la esteatosis moderada (como factor de
riesgo independiente) v la funcion del injerto. Se descartan los injertos con esteatosis severa
Se toman los valores minimos de las 3 biopsias.

DISFUNCION

FUNCION P Riesgo Intervalo de
ESTEATOSIS
nINICIAL% I:ORMAI'; v Relativo | confianza (95%)

ESTEATOSIS MODERADA

Moderada (Sudan) 8 57.1 8 | 170 | 0,005
. No (SUdén) 6 42,9 39 ......... | ...... 83’0 .....
Moderada (semif) | 7 467 | 8 167 | 0033
e

1,53-9,14

121-6.43

TABLA 10: Estudio de cohortes de la relacion entre la

esteatosis severa (como factor de

riesgo independiente) y la funcion del injerto. Se toman los valores maximos de las 3 biopsias.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo Intervalo de
ESTEATOSIS nINICIAL% I:ORMAI; v Relativo | confianza (95%)
ESTEATOSIS SEVERA
Severa (Sudan) 9 | 39,1 4 82 | 0,002 | 291 1,62-5.22
No Guaimy AT 45918

' Severa (semif) |

g
14

47

..2....-... ? ....4..., 1
95,

. “‘650003"-

TABLA 11: Estudio de cohortes de la relacion entre la esteatosis severa {como factor de
riesgo independiente) y la funcion del injerto. Se toman los valores minimos de las 3 biopsias.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de
ESTEATOSIS nINICIAL% TORMAI; % Relativo { confianza (95%)
ESTEATOSIS SEVERA
Severa (Sudan) 9 39,1 2 | 41 00003 | 3,56 2,08-6,10
....... BT K S = 5551
""" Severa (semif ) 8§ | 348 1 20 | 00002 | 3,73 226614
" No.(semif) | 757 65,2 48 98,0
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TABLA 12: Estudio de cohortes de la relacion entre la macroesteatosis en grado moderado y
la funcioén del injerto, comparada con la de los higados normales. Se toman los valores
maximos de las 3 biopsias. Se descartan los injertos con esteatosis severa y con micro-
esteatosis moderada.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de

ESTEATOSIS
nINICIAL% :IORMAI;% Relativo | confianza (95%)

e

MACROESTEATOSIS MODERADA

>

Severa (Sudan) 3 30,0 2 5.4 0,057 3,60 1,34-9.63

.....N.;).(.Saaél:l)...... ...........:j:...........é.“.... ;j'.(),O . 35 % .64 6 B

Severa(semlf)llzjs 4 s oo TR

2 »

....,....N.(;.‘...(..S.é...rr.l.i.ﬁ.jm...-...“. -.,........;j............él,..... 87?5 N 3.6 : 90 O -

TABLA 13: Estudio de cohortes de la relacion entre la microesteatosis en grado moderado v
la funcion del injerto, comparada con la de los higados normales. Se toman los valores
maximos de las 3 biopsias. Se descartan los injertos con esteatosis severa y con macro-
esteatosis moderada.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de
ESTEATOSIS INICIAL NORMAL

n % 1 o, Relativo | confianza (95%)

MICROESTEATOSIS MODERADA

Severa (Sudan) 5 1 41,7 8 | 186 0,12 2,30 0,87-6,05
"No (Sudan) | 538 | 36 83,7

> ? 2

2
" Severa semit) |6 a6 T 63 | 0,054 28 | 15605
-

No(sem1f)53,8 R e
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TABLA 14: Estudio de cohortes de la relacion entre la macroesteatosis en grado severo y la
funcion del injerto, comparada con la de los higados normales. Se toman los valores maximos
de las 3 biopsias. Se descartan los injertos microesteatosis severa.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de

ESTEATOSIS
nINICIAL% I:ORMAI; . Relativo | confianza (95%)

MACROESTEATOSIS SEVERA

Severa (Sudan) 3 214 I 23 | 0040 | 368 1,69-7,97

No (Sudan) 11 786 a3 1977

"""" Severa (semifin) | 5 278 |00 10,001 430 2,67-6,93

..................................................... SOV SONRUORPOR S Y

No. (semifino) 13 1 72,2 43 0 100

TABLA 15: Estudio de cohortes de la relacion entre la esteatosis severa microvesicular y la
funcion del injerto, comparada con la de los higados normales. Se toman los valores maximos
de las 3 biopsias. Se descartan los injertos macroesteatosis severa.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo | Intervalo de

ESTEATOSIS RMAI
nINICIALO v, :IO o, Relativo | confianza (95%)

MICROESTEATOSIS SEVERA

Severa (Sudan) 6 | 261 30 61 | 0025 | 24 1,33-4,57

TNoGudamy LTV T8 Tae T 930

Severa (semifinoy | 4 174 | 2 4% | 0077 | 231 1,17-4,57

H

"o, (semifino) |19 T 826 | 4T 95,9
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ANEXO 12: ESTUDIO DE LA FUNCIQN DEL INJERTO. INFLUENCIA DEL TIEMPO
DE ISQUEMIA FRIA EN LA FUNCION DEL INJERTO CON ESTEATOSIS Y SIN

ESTEATOSIS.

TABLA 1: Estudio de cohortes de Ia refacion entre el tiempo de isquemia fiia y la funcion de
los injertos con esteatosis y sin esteatosis.

DISFUNCION FUNCION p Riesgo Intervalo de
INICIAL NORMAL confianza (95%)
. o " 0 Relativo
TIEMPOS DE ISQUEMIA FRIA >360 MIN
ESTEATOSIS (Sudan) 9 64,3 5 | 357 | 0031 2,44 1,04-5.70
............. RV G ; 553 i S
"""" ESTEATOSIS(semifino) TR 5 1385 054 | 1237 Toed233
ORNAT i = S e e
TIEMPOS DE ISQUEMIA FRIA < 360 MIN
ESTEATOSIS (Sudan) 8 88.9 9 30,0 | 0,004 10,35 1,42-74,99
NORVIAT G 1 T T 2] ...... e e
"""" ESTEATOSIS(scmifino) 68«7 g 389 0037 | 690 | 090-5255 |
RN s 11“226”
ESTEATOSIS MODERADA O SEVERA
T.isq.fria >360 (Sudan) 9 52.9 5 35,7 0.34 1.36 0.72-2,58
e S T . TR T A
T B T e G S e T
| T isq.fria <360 (semifino) | 6 i 29 | R £ 7 2 N N
HIGADO NORMAL
T.isq.fria >360 (Sud4n) 5 263 14 | 737 0.07 5,78 0,73-45.30
..... T i3 21 R R
"Tlisqfria >360 (semifinoy | 6 ¢ 300 | 14 700 | 003 | 69 | 0.90-52.55
""" T.isq.fria <360 (scmifino) 1 43 22 95,7

Interaccion, tiempo de isquemia en esteatosis-funcion con técnica de Sudan: p= 0,18

Interaccion, tiempo de isquemia en esteatosis-funcion con técnica de semifino: p= 0,11
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FIGURA 1: Influencia del tiempo de isquemia fria en la funcidn de los injertos normales ¢ con
cambios minimos (sin esteatosis, o con esteatosis en grado muy leve o leve).

DISFUNCION INICIAL EN INJERTOS SIN ESTEATOSIS

[nfluencia del tiempo de isquemia fria

1ISQUEMIA FRLA 360

SUDAN p= 0,07
ISQUEMIA FRIA <360
ISQUEMIA FRIA =360
p=0.03

SEMIFING

ISQUEMIA FRIA =360

0% 20% A0% B0 SC;% 100;'/..
CIDISFUNCION INICIALYy
EFUNCION NORMAL  [lj

R L B A e

T TR R T A e R T tl\.lhl\HHI\ll\ll\l\HI\\MIUI\Ii_]I.i "‘-
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ANEXO 13: ANALISIS ESTADISTICO DE LA RELACION ENTRE LA ESTEATOSIS Y
LOS VALORES DE LA ANALITICA CORRESPONDIENTES A LA FUNCION DEL

INJERTO.

TABLA 1; Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores maximos de las
biopsias procesadas con la técnica de Sudan y la analitica postoperatoria.

VALORES

35

ESTEATOSIS

HIGADO NORMAL

Dia O

Desv.estandar

Desv.estandar

Bilirrubina

%o PROTROM.

607

M i

104°

£ 5%
13.1

(W (TR ¥R

Dial

Desv.cstdndar

Bilirrubina

% PROTROM,

i

Dia 2

Desv.cstandar

Bilirrubina

PA
LOH i
%% PROTROM.

P e e

H+

1 T
17.7 |

[N T (RTINS

H ik

358

g

R .
377 L2y
15.4 0,

Dia 3

Desv estindar

Desv.estandar

Bilirrubina

% PROTROM.

>N
A
H
:Jl
p]

2
349

148

O (R (P (TS

88

B
14,7

Dia 4

Desv.estandar

Bilirrubing

H-

ERGRGE %

M il

N
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TABLA 1 bis: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores maximos de
las biopsias procesadas con la técnica de Sudan y la analitica postoperatoria.

N Dia 5 Desv.estandar Media Desvestandar|  p
Bilirubina 63 il 76 .+ 68 0.60
GOT i 1222 90 121 £ 97 ] 037
Ger ) 359 350+ 330 1073 ]
GGT . . 150 . 285 + 208 . ]..081
o RO L A L S 188 + 94 ] 072 |
LDH ) 213 262 + 122 032
%% PROTROM. 16.9 738 £+ 147 035 |
Otros Desv.estandar Media Desv._estandar p
BRR MAX 64 109 + 72 | 0.56 |
BRRMED | 67 + 55 b 68 + 51 095 |
GOTMAX. 1"~ " 1242 + 1212 |~~~ 91t + 777 016
GOTMED. | " """ 48 + 410 1 358+ 255 1 0,13 ]
|GOTO-GOT1 |~ ""196 + | 804 36 + 626 1031
GOTO/GPTO | """ 146 & 084 205 £+ 288 | 0.27
GOTI/GPTI 1 072 096 + 057 ] 0.87
ST I 072 T 200 s Tes T G55
GOTvsGPTLADHL | 213 4 095 213 £ 109 099
GOTOADHO  § 099 + 026 ] 19 £ 146 ] 049 |
GOTILDHI | 0 04 | 092 + 053 T 087 |
GPTMAX, | " 1129 1 1264 6+ el 0S|
GPTMED. 666 + 605 | 500 + 425 | 0.17 |
GPTO-GPTI |~~~ -1 & 528 b 56+ 225 020 |
LDHO-LDHI | 215 4 586 I S 0.63
S%PROT, MIN. 507 & 123 558+ a2 T 609 )

BRRMAX: valor mas affo de la bilirrubina,

BRRMED: valor madic da ia bilirrubing en los primeros 5 dias,
GOTMAX: valor mas alte de Iz GOT

GOTMED: valor media de la GOT en los primeros 5 dias.

GOTO-GOT1: el incremento del vaior de la GOT entre el dia Oy ef dtia 1.

a

GPTMAX: valor mas alto de la GPT

{b: cociente entrea y b.

GPTMED: vaior medio de fa GPT en los primeros 5 dias.
GOTO-GOT1: e incremento del valor de la GOT entre el dia Oy el dia 1.
LDHO-1- el incremento del valor de la LDH entre el dia Oy el diz 1.

%PrMIN: el menor tiempo de protrombina de los primeros 5 dias.
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TABLA 2: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores minimos de las
biopsias procesadas con la técnica de Sudan v la analitica postoperatoria.

VALORES

ESTEATOSIS

HiGADO NORMAL

Dia 0

Desv.estandar

Desv.cstandar

Bilirrubina
GPT
PA
IDH
% PROTROM.

H iH

i i

Dial

Bilirrgbina |
GAT
GPT
PA

% PROTROM.

GGT i S0 5

ik

H il

W

Dia 2

Bilirrubina

gor .
S i)

PA o
LDH
% PROTROM.

66T | Mo

H i+

o

W

Dia 3

Desv.eslandar

Desv.estandar

Bilirrubina
GPT

PA

gor L

o6r )l

IDH oo 376,
% PROTROM.

%2 A

202

T ) 033

RN (IR VA VRS [ [0S

H

2 B
14.4

Dia 4

Desv.¢stindar

Bilirrubina

% PROTROM.

=+ i+

1+

+ i E

Dia s

% PROTROM.

Bilirrubina |

I+

He

e
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TABLA 2 bis: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores minimos de
las biopsias procesadas con la técnica de Sudan y la analitica postoperatona.

Otros Media Desv.estandar | Media Desv.estandar p
BRR. MAX | 92 £ 65 o 2 & 70 023 |
BRRMED |~ 64 + 58 | 70 & 49 0.66
GOTMAX | 1203 & 291 T 910+ 743 016" |
GOTMED | 499 + 435 | . 362 + M7 014
[GOTO-GOT1 | 175+ 860 364 % 599 027 ]
GOTO/GPTO | 149+ 088 199 + 276 | 036 |
|gotyGery ) 105 £ 075 ) 092 + 056 1 039 |
GOTO+GPTO/LDHO 166 £ 047 | 205 £ 163 1 027
GOTLAGPTIADL [~ 205 & 080 [ 208 + L4 0,60
GOTOADHO 093 &+ 039 ] 120 & 139 ] 037
GOTILDHL | 094 % 044 T 092+ 033 T oz
GPTMAX. | " 1129 + 1341 817 + 749 | 027 |
GPTMED. | 636+ 62% S33 4 439 041 ]
| GPT0-GPT} 435+ 552 25 £ M7 | 046
LDHO-LDHI | 250 + 623 244 1 337 095
%PROT. MIN. 509 4+ 130 552 + 12.6 0.16

BRRMAX valor més alto de ia bilirrubina

BRRMED: valor medio de la bitirrubina en los primeres 5 dias

GOTMAX, valor mas alle de la GOT.

GOTMED: valor medic de fa GOT en los primeros 5 dias.
GOTO-GOT1: el ncremento del valor de ia GOT entre el dia 0y el dia 1

GPTMAX: valor mas alto de la GPT.

GPTMEL: vaior medio de la GPT en los primeros 5 dias

GOTO-GOT1: el incremento del valor de la GOT enfre el dig Oy el dia 1.

LDHO-1: ef incremento del valor de la LDH entre el dla Dy ef dia 1.

%PrMIN: el menor tiempo de protrombina de los primeros 5 dias.

alb: cocenteentreayb.
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TABLA 3: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores maximos de las
biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino y a analitica postoperatoria.

VALORES

ESTEATOSIS

HIGADO NORMAL

Dia 0

Desv estandar

Media Desv.estdndar

GOT ...

Bilirubina | 72 &+ 41

H

H

Dia 1

Bilirrubina

LDH _ f
| %o PROTROM.

i

Dia 2

Bilirrubina

LOH _ — f 4
% PROTROM.

H

I

BRIV
92

M R

17.5

W

Dia 3

Desv.estandar

Desv.cslz'mdg[

GOT

% PROTROM.

Bilirubina
[

S

s 308
176

110

2
16.8

e e

T S

To .
13,7

O e [N

N

22 0T
ELZ T

Dia 4

Desv cstandar

Desv.estandar

Bilirrubing

% PROTROM.

H ik

HiH

Dia 5

Bilirrubina

i

% PROTROM.

H il i
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TABLA 3 bis: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores maximos de

las biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino y la analitica postoperatoria.

Otros Media Desv.estandar Media Desv.estdndar p
BRR. MAX _ 90 + 6,0 15 + 72 | 012 |
BRRMED | 60 + 54 73 + 51 034
GOT.MAX 1203+ 1269 952 1 755 034 |
GOT.MED 459 1 429 383+ 253 039 |
GOT0-GOT1 170 % 828 376 xS . 022
GOT0/GPTO 192 + 2350 172+ 210 071 |
GOT1/GPT1 104 + 074 092 + 0,56 0.43
GOTO+GPTO/LDHO 159 + 0,50 2,13 + 167 0.07
GOT1+GPTI/LDHI 205 + 084 219 + 115 1 0,58
GOTO/LDHO | 091 + 039 ol 124 .14 0.26 |
GOTVLDHL I 093 2983 i 092 &£ 054 o 095
GPTMAX. ] 1065 &34 845 £.755 0.37
GPT MED. 399 AL b 553 .H0 071 ...
GPTO-GPTL 48 + 533 33 4+ 249 038
[LDHO-LDHI 1 o LR AL S 43 £330 ] 095
%PROT. MIN. 520 + 144 547 + 117 037

BRRMAX: valor mas alto de la bilirrubina.
BRRMED- valer medio de la bilirubina en ios primeros 5 dias.

GOTMAX: valor mas alto de ta GOT.

GOTMED: valor medio de 1a GOT en los primeros £ dias.
GOTO-GOT1: ef incremento del valer de la GOT entre el dia Oy el cia 1.

GPTMAX: valor mas alto de la GPT.

GPTMED: valor medio de ta GFT en los primeros 5 dias

GOT0-GOTH: el incremento del valor de la GOT enire el dia 0 v el dia 1
LDHD-1: ef incremente del valor de la LDH entre el dia Oy el dia 1

%BEMIN: el menor tiempo de protrombina de los primeros & dias

alb cocienteentreayb.
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TABLA 4: Estudio comparativo entre los resultados obtenidos con los valores minimos de las
biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino y la analitica postoperatoria.

VALORES

ESTEATOSIS

HIGADO NORMAL

Dia 0

Desv.estandar |

Media Desv.cstandar

% PROTROM.

Dia 1

Bilirrubina

% PROTROM.

T/ NN S0 S Y53
16.4

15.1

Dia 2

Desv.estandar_|

Desv.estandar |

Bilirrubina

GOT e

i

M

Dia 3

Desv_estindar i

Desv estandar

Bilirwbing  }

P Yoy YoV M—

6‘2

P

[

S0

4.7

i

ESHESHE

H

Dia 4

Bilimbina |

H

H

i

H-

i

200 )02

Dia 5

Bilirrubina

H ik

W b |
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TABLA 4 bis: Estudio comparativo entre los resuitados obtenidos con los valores minimos de
las biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino y la analitica postoperatoria.

Otros 1 Media Desv.estandar Media Desv.estiandar P___|
BRRMAX | 91 . 66 . 112 + 69 022
‘BRR. MED 6,5 + 5.8 69 + 500 072 ]
GOTMAX | 1236+ 1307 92 + 794 1035 ]
GOTMED | . 487 £ 453 397 4,283 027 |
GOTO-GOT1 1 73 1 82 403 2 625 | 0.06
GOTO/GPTO 143 & 090 | ] 199 + 268 0,32
GOTL/GPTI | 104 = 079 | 094 % 054 1 054
| GOTO-GPTOLDHO | 167 + 047 204 3 162 030 ]
GOT1-GPTI/LDHI 220 + 078 209 £ 114 0,64
GOTOADHO | " 092 + 039 4 120 + 137 036 |
GOTIADHL |~ 099 + 042 | 089 = 053 042
IGPTMAX. | 116+ 1367 847+ 785 I 028
GPTMED, T 645 1 650 354 am T 039 |
Gpro-Geti | 104 & 523 2 4029 000 ]
LDHO-LDHL |~ 264 &£ 638 N .27 % 32 082 |
PROT. MIN. 490 + 115 559 + 129 0,031

BRRMAX valor mas alto de la bilirrubina.

BRRMED: valor medio de la bilirrubina en los primeros 5 dias.
GOTMAX: valor mas alte de la GOT

GOTMED: valor medic de fa GOT en los primeros § dias.

GOT0-GOT1: el incremento del valor de la GOT entre el dia Oy el dia 1.
GPTMAX. valor mas alto de la GPT.

alb cocienteentreayb.

GPTMED: valor medic de ta GPT en los primeros 5 dias
GOTO-GOTA: el incremento del valor de la GCT entre el dia 0y el dia 1
LDHO-1: el incremento del valor de la LDH entre el dia Oy el dia 1

%PIMIN: el menor tiempo de profrombina de fos primeros 5 dias.



ANEXO 13 270

FIGURA 1: Niveles postoperatorios de bilirrubina de los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores maximos de Ias tres biopsias procesadas con fa técnica de Sudan.

| ~ NIVELES DE BILIRRUBINA
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5 HIGADO NORMAL

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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I

FIGURA 2: Niveles postoperatorios de bilirrubina de los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de Sudan.
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FIGURA 3: Niveles postoperatorios de bilirrubina de los injertos con esteatosis y sin
esteatosis, tomando los valores maximos de las tres biopsias procesadas con la técnica de
cortes en semifino.
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FIGURA 4: Niveles postoperatorios de bilirrubina de los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de cortes en semifino.

NIVELES DE BILIRRUBINA
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FIGURA 5: Niveles postoperatorios de GOT en los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de Sudan.
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FIGURA 6: Niveles postoperatorios de GOT en Jos injertos con esteatosis y sin esteatosis,

tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de cortes en
semifino.
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FIGURA 7: Niveles postoperatorios de GPT en los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de Sudan.

VALORES DE GPT POSTOPERATORIOS
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FIGURA 8: Niveles postoperatorios de GPT en los injertos con esteatosis y sin esteatosis,
tomando los valores minimos de las tres biopsias procesadas con la técnica de cortes en
semifino.
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FIGURA 9: Niveles postoperatorios del tiempo de protrombina en los injertos con esteatosis y
sin esteatosis, tomando los valores minimos de las tres biopsias con la técnica de Sudan.
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FIGURA 10: Niveles postoperatorios del tiempo de protrombina en los injertos con esteatosis

y sin esteatosis, tomando los valores minimos de las tres biopsias con la técnica de cortes en
semifino.
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ANEXO 14: ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

FIGURA 1: Curva de supervivencia de los pacientes trasplantados segin la funcion del injerto
(método de Kaplan-Meier).
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FIGURA 2. Curva de supervivencia de los injertos trasplantados segun la funcién del injerto
(método de Kaplan-Meier).
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FIGURA 3. Curva de supervivencia de los pacientes trasplantados seglin la presencia o no de
esteatosis en la biopsia del injerto con Sudan (método de Kaplan-Meier).
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FIGURA 4: Curva de supervivencia de los injertos segn la presencia o no de esteatosis en la
biopsia con Sudan (método de Kaplan-Meier).
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TABLA 1: Analisis de la supervivencia al mes, a los 3 meses y a los 6 meses del injerto y
paciente en los injertos con esteatosis macrovesicular en grados moderado y severo.

SUDAN MACROESTEATOSIS NORMAL p Riesgo Intervalo de
(MODERADA Y SEVERA)
n=9 ~ o Relativo conflanza
n % n=40 (95%)
n Yo
INJERTO
Al mes 4 555 5 1 815 | 004 364 | 1.21-1093 |
" A los 3 meses 4 17555 51 875 0,02 462 | 1,52-13,99
""""" Alos 6 meses | 4 | 555 8762 0,19 | 222 | 085579
PACIENTE
Al mcs 3 666 4 900 0,09 341 | 0,92-12,68
e T T T T T e T
g s Y] o o6 e
SEMIFINO MACROESTEATOSIS ' NOR-MAL p Riesgo Intervalo de
(MODERADA Y SEVERA) ) _
1=10 7 Relativo | ~ confianza
. n=43 (95%)
n g n %
INJERTO
Al mes 4 1 600 5 88,3 0,05 | 344 | 1,12-10,54
TAlos3imeses | 4 | 60,0 5 883 | 002 | 432 | 139-1335
""""" Ados6meses |4 600 | 742 023 | 151 | 0,73-497
PACIENTE
Al mes 2 | 800 4 907 0,31 2,15 | 0/45-10,14
" Alos 3meses | 31 70,0 5 883 0,10 3,24 | 091-1144
""""" Alos6meses | 3 | 700 8 | 773 0,41 161 | 051501 |

n: namero de casos fallecidos
%: supervivencia acumulada
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TABLA 2: Andlisis de la supervivencia al mes, a los 3 meses y a los 6 meses del injerto y
paciente en los injertos con esteatosis microvesicular en grados moderado y severo.

SUDAN MICROESTEATOSIS NORMAL P Riesgo Intervalo de
(MODERADA Y SEVERA) B
1= A Relativo confianza
o n=40 (95%)
h % n %o 1
INJERTO
Al mes 1 i 9572 5 1 875 | 065 037 | 004-2,99
A los 3 meses 2 89 | 5 1 875 | 100 | 094 | 019450
e L ....... Tt e e TR e T ST
PACIENTE
Al mes 0 | 100 | 4 T 900 0,28
" A los 3 meses 2 | 894 4900 100 | 1,18 | 023508
Y T g 5 R R TE R T G55 e
SEMIFINO MICROESTEATOSIS NORMAL p Riesgo Intervalo de
(MODERADA Y SEVERA)
n=17 x;’ Re lat,l—vo Conﬁ anzi
o n=43 (95%)
n Yo 0 o | | i -
INJERTO
Al mes L 941 5 883 0,65 0,45 0,05-3.61
A4 los 3meses | 2 873 5 883 1,00 113 | 024-537
....... A 10561110565. 2.;.‘87’3‘..9.{.74,2. 0,71.0’56 0’13-2,.33
PACIENTE
Al mes ] 94,1 4 90,7 1,00 0,56 0,06-4,73
Alos 3meses | 2 868 5 1 883 1.00 113 | 024537
""Alos 6 micses 2 86,8 | 8 | 713 0,70 | 063 | 0,14-268

n. numero de casos fallecidos

%: supervivencia acumulada
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TABLA 3: Estudio estadistico de las distribuciones de supervivencia segun el tamafio de la

vacuola grasa

SUDAN

MACROESTEAT. | MACROESTEAT. | MICROESTEAT. | MACROESTEAT.
MICROESTEAT.

Grupos a comparar | IGADO NORMAL | MICROESTEAT. | HIGADO NORMAL | HIGADO NORMAL
PACIENTES

Log-Rank 0,01 0,02 0,93 0,04
Brcs!o‘v ........................................ n’(}l 0>0] ...... 0’81 (]’03 ...........
s e o 037 .................. I T
INJERTOS '

Log-Rank 0,02 0,01 0,52 T 0,02
e e ......... R R e S e
Tarone-Ware | 001 001 : 0,48 - ool ]

SEMIFINO MACROLSTEAT | MACROESTEAT. | MICROESTEAT. | MACROESTEAT,
MICROESTEAT.

Grupos a comparar | HIGADO NORMAL | MICROESTEAT. [ HIGADO NORMAL | HIGADO NORMAL
[PACIENTES -]
Log-Rank 0.26 0.23 0.61 0,39
Brcsl()“, ......... U‘ i S ..... ............ ( ]’20\.().73. ................... 028 ...................
T P - T e ——— s
INJERTOS '

Log-Rank 0,05 : 0,07 ] 0,44 T 0.07
e L o T T D
Tarone-Ware | .03 TR 007 T TToase T 005




ANEXO 14 279

FIGURA 5: Curvas de supervivencia de los pacientes portadores de higados con esteatosis
macrovesicular y de higados normales, segun las biopsias con la técnica de Sudan (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 6: Curvas de supervivencia de los injertos con esteatosis macrovesicular y de los
injertos considerados normales, segin las biopsias con la técnica de Sudan (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 7: Curvas de supervivencia de los pacientes portadores de higados con esteatosis
microvesicular y de higados normales, segin las biopsias con la técnica de Sudan (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 8; Curvas de supervivencia de los injertos con esteatosis microvesicular y de los
injertos considerados normales, segun las biopsias con la técnica de Sudan (método de
Kaplan-Meier).
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FIGURA 9: Curvas de supervivencia de los pacientes portadores de higados con esteatosis
microvesicular y de higados normales, segin las biopsias con la técnica en semifino {método
de Kaplan-Meier).
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FIGURA 10: Curvas de supervivencia de los injertos con esteatosis microvesicular y de los
injertos considerados normales, segin las biopsias con la técnica en semifino (método de
Kaplan-Meier).
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