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Resumen

Introduccion. El sindrome posreperfusién es una complicacion relativamente comun
pero potencialmente mortal durante el trasplante ortotopico de higado con una

prevalencia del 3.6 al 81%.

Objetivo: Determinar la asociacion que existe entre > 8 horas de tiempo de isquemia
fria y el desarrollo de sindrome de reperfusion en pacientes pos trasplante hepatico de
donador cadavérico en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro

Médico Nacional La Raza

Material y métodos: Estudio observacional de 74 pacientes que fueron programados
para trasplante hepatico a quienes se les monitorizo de manera estricta las cifras de
tension arterial durante el transoperatorio posteriores al despinzamiento durante los
primeros 5 minutos asi como pH, glucosa, potasio y calcio. Se realizé un andlisis
exploratorio, para la correlacion entre variables se aplico un analisis de correlacion de
Spearman, posterior se un modelo de regresion logistica, primero de forma univariables

y agregando al modelo multivariables todas las variables con una p = >0.1.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes, predominando el sexo masculino 63 5% con
una edad media de 49.69+10.95 afios.

Los pacientes con sindrome de repercusion tuvieron un tiempo mayor de isquemia fria
(8.76+£1.04 vs 6.86+1.03, p<0.0001), mayor edad (53.19+9.91 vs 46.19+10.94,
p=0.005), menor concentraciéon de glucosa (91.38+8.60 vs 100.11+14.00, p=0.002),
mayor concentracion de potasio (6.04+1.13 vs 4.47+0.58, p<0.0001), menor
concentracion de calcio (1.16+£0.43 vs 7.92+1.72, p<0.0001), mayor pH (7.70+0.70 vs
7.31+£0.27, p=0.002), y mayor IMC (31.36%£1.78 vs 24.82+4.21, <0.0001) que los

pacientes sin sindrome de reperfusion.

Conclusiones: Los factores de riesgo del sindrome de reperfusion fueron: tiempo de
isquemia mayor de 8 horas, edad mayor de 42 afos, hipoglucemia, hiperkalemia,

hipocalcemia y obesidad.

Palabras clave: Sindrome de Reperfusion, Trasplante Hepatico.



Summary

Introduction: Post-reperfusion syndrome is a relatively common but life-threatening
complication during orthotopic liver transplantation with a prevalence of 3.6 to 81%. It is
associated with poor outcomes in patients and in the transplanted liver.

Objective: To determine the association between > 8 hours of cold ischemia time and
the development of reperfusion syndrome in post liver transplant patients from cadaveric
donor at the Hospital de Especialidades "Dr. Antonio Fraga Mouret" Centro Médico
Nacional La Raza.

Methods: observational study of 37 patients who were scheduled for liver
transplantation and who were strictly monitored for blood pressure, pH, glucose,
potassium and calcium during the first 5 minutes after transplantation. An exploratory
analysis was performed, for the correlation between variables a Spearman correlation
analysis was applied, followed by a logistic regression model, first univariate and adding
to the multivariate model all the variables with a p = >0.1.

Results: 74 patients were included, predominantly male 63 5% with a mean age of
49.69 +£10.95 years. Patients with repercussion syndrome had a longer cold ischemia
time (8.76x1.04 vs 6.86+1.03, p<0.0001), older age (53.1949.91 vs 46.19+10.94,
p=0.005), lower glucose concentration (91.38+8.60 vs 100.11+14.00, p=0.002), higher
potassium concentration (6.04+1.13 vs 4.47+0.58, p<0.0001), lower calcium
concentration (1.16+.43 vs 7.92+1.72, p<0.0001), higher pH (7.70+0.70 vs 7.31+0.27,
p=0.002), and higher BMI (31.36+£1.78 vs 24.82+4.21, p<0.0001) than patients without
reperfusion syndrome.

Conclusions: The risk factors for reperfusion syndrome were: ischemia time greater
than 8 hours, age greater than 42 years, hypoglycemia, hyperkalemia, hypocalcemia
and obesity.

.Key words: Reperfusion syndrome, liver transplantation.



Antecedentes Especificos

La enfermedad hepatica es una causa creciente de muerte en todo el mundo. Hasta el
25% de la poblacion mundial tiene factores de riesgo de enfermedad hepética, como
infecciones virales, abuso de alcohol y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La alta
prevalencia de factores de riesgo ha contribuido al aumento de la incidencia del cancer

primario de higado, que causa mas de 800.000 muertes al afio. @

En la mayoria de los casos, el Unico tratamiento para la enfermedad hepatica terminal

es un trasplante de higado. ™

El primer trasplante de higado (TH) se intent6 en 1963, y el Dr. Starzl de la Universidad
de Pittsburgh realiz6 el primer trasplante de higado exitoso en 1967. Sin embargo, la
supervivencia al afio después del trasplante de higado se mantuvo por debajo del 20%
en la década de 1970 hasta la inmunosupresion con ciclosporina. Fue presentado. a
principios de los afios 1980. ® Segun la Red de Servicios Humanos y de Salud de los
Estados Unidos (EE. UU.) para la adquisicion y el trasplante de érganos, el nimero de
trasplantes de higado (LT) en los Estados Unidos aumenta constantemente. En 2016,
se produjeron un total de 7841 LT en Estados Unidos. Por el contrario, la cantidad de
LT en Alemania y la zona de Eurotransplant han disminuido desde su méaximo en 2010.
® En México, el primer trasplante de 6rgano exitoso se realiz6 en 1985 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn "Salvador Zubiran"; por los Dres. Diliz y
Orozco; a partir de este afio aumento el nUmero de pacientes que tienen la oportunidad
de acceder a este tratamiento. ©

Segun los informes del Centro Nacional de Trasplantes de Organos (CENATRA), en
nuestro pais se realizaron un total de 1107 trasplantes de higado entre 1991 y 2011, los
cuales aumentaron exponencialmente en la ultima década, cuando se realizaron 1037
(93,6%) de la cifra histérica. Ya se cuenta con la autorizacion del CENATRA de 59
centros autorizados para realizarlo. La incidencia general de PRS varia entre el 8% y el
30% entre los informes. Algunos informes indican una incidencia de hasta el 58%

después del trasplante de higado cadavérico. ®



Uno de los momentos intraoperatorios mas criticos para el anestesiologo durante el TH
es la reperfusion del injerto hepatico. Una complicacion inmediata y grave tras la
reperfusién es la inestabilidad hemodindmica, el llamado sindrome post-reperfusion
(PRS). @

El sindrome post-reperfusion fue definido por primera vez por Aggarwaly en 1987 como
una enfermedad cardiovascular profunda y transitoria que se produce después de la
reperfusion del higado trasplantado durante el trasplante de higado. Este grave cambio
cardiovascular se asoci6 con bradicardia y disarritmia progresivas, con una disminucién
de la presién arterial media (PAM) mas del 30% por debajo del valor inicial, que dura al
menos 1 minuto y ocurre dentro de los primeros 5 minutos después de la reperfusion
del injerto hepéatico (despinzamiento del higado), disminucion de la resistencia vascular
sistémica (SVR) y aumento de la presion de la arteria pulmonar (PAP), presion en cufia

de la arteria pulmonar (PAWP) y presion venosa central (CVP).® @

Posteriormente, Hilm y otros ampliaron esa definicidn para incluir la clasificacion del
PRS como leve y grave. El PRS leve se define como una disminucién de la PAM y/o de
la frecuencia cardiaca (FC) que no alcanza el 30% del valor inicial, dura menos de 5
minutos y responde a un bolo intravenoso de cloruro de calcio (1 g) y/o epinefrina (<
100 microgramos) sin necesidad de iniciar una infusion continua de vasopresor; y PRS
grave, definido por una mayor inestabilidad hemodinamica, una reduccion de la
PAM/FC superior al 30% desde el inicio, asistolia o arritmias hemodindmicamente
significativas; o la necesidad de iniciar una infusion de vasopresor intraoperatoriamente

y continuar postoperatoriamente. ©

Recientemente en 2014, Fukazawa y otros, teniendo en cuenta un gran numero de
estudios, presentaron una descripcion temporal del fendmeno, dividiendo la
recuperacion hemodindmica post-perfusion en tres etapas: Etapa 1, que se extiende
desde la reperfusion de la vena porta hasta 5 minutos después ; la etapa 2 cambia a
reperfusion de la arteria hepatica 5 minutos después de la reperfusion de la vena porta,
etapa 3 de reperfusion de la arteria hepatica hasta 240 minutos después de la

reperfusion de la vena porta.® ©



Se han descrito varios factores de riesgo para PRS: donante de mayor edad, mayor
indice de riesgo del donante, mayor tiempo de isquemia fria (CIT), gravedad de la
enfermedad hepética del receptor, momento y técnica de la cirugia, hemodinamica
durante la reperfusion y esteatosis del 6rgano trasplantado. ® En el estudio de
Croomeet, la incidencia de PRS y paro cardiaco fue mayor en pacientes trasplantados
con macroesteatosis moderada (30-60%), en comparacion con pacientes trasplantados
con tejido adiposo leve o sin tejido adiposo. ” La mayoria de los factores de riesgo
revelados en la revision de la literatura estan relacionados con el receptor del trasplante
de higado. Estos incluyen la edad del receptor, el patrén de puntuacién de la
enfermedad hepéatica terminal (MELD), la creatinina alta, el potasio alto, el calcio bajo y
la hemoglobina baja. ® Finalmente, la diferencia de tamario entre el drgano receptor y el
trasplantado, descrita por el indice de superficie corporal, representa un factor de riesgo
para la incidencia y gravedad del PRS. De hecho, el sindrome es mas grave y mas

comUn en pacientes con trasplantes de érganos grandes por su tamafio. ©

El transporte de todos los mediadores producidos por el injerto lesionado por isquemia-
reperfusion a la circulacion sistémica es un paso clave en la patogénesis del PRS. El
mecanismo de lesion por isquemia-reperfusion (IRI) en el tejido hepatico implica la
activacion de células inmunes innatas y un aumento de las respuestas al estrés

oxidativo. ®®

Los mecanismos fisiopatoldégicos subyacentes al PRS son complejos y no se
comprenden completamente, pero son causados por mdultiples factores, que incluyen
acidosis metabdlica, hiperpotasemia, hipocalcemia, hipotermia, embolia gaseosa y
agentes vasoactivos liberados durante el reflujo. El dafio inicial es causado por
especies reactivas de oxigeno (ROS), que dafian directamente las membranas, las
mitocondrias y otras estructuras celulares. Por otro lado, se liberan péptidos
mediadores inflamatorios, provocando cambios microvasculares e inicio de secuencias

de muerte celular por apoptosis y necrosis. ©©©

Las células endoteliales sinusoidales del higado (LSES) recubren el endotelio de los
vasos hepaticos y regulan el tono vascular por tanto, el flujo sanguineo y el suministro

de oxigeno y nutrientes a los hepatocitos.



La expresion de moléculas de adhesion celular en LSES aumenta la lesion hepética, lo
gue le permite desempefiar un papel clave en la acumulacion, activacion y modulacion
de la respuesta celular al IRI del higado. La muerte celular temprana inducida por IRI se
debe a cambios metabdlicos y al agotamiento de ATP. Una fuente temprana importante
de dafio tisular es la fase isquémica de la IRI, donde el cese del flujo sanguineo y la

falta asociada de oxigeno desencadena el agotamiento del glucdégeno celular y/o ATP.
(1)(8)

Recientemente un andlisis 6mico combinado identific6 una serie de genes y proteinas

que pueden desempefiar funciones importantes en la IRI del higado. *©

Existe una interaccion compleja entre los mediadores celulares, el sistema del
complemento, las citocinas/quimiocinas y otros factores secretados que activan
multiples vias intracelulares paralelas, incluidos los factores de transcripcion y la 6xido
nitrico sintasa. El IRl también puede activar el sistema inmunoldgico, o que promueve

el pleno desarrollo del dafio hepatocelular inflamatorio. @

En un estudio aprobado por la junta de Revision Institucional de la Universidad de
California en Los Angeles, se realizo un andlisis retrospectivo de casos de trasplante de
higado utilizando una base de datos recopilada de forma prospectiva de 1011 casos de
trasplante de higado se tomaron 506 biopsias (biopsias post-perfusion intraoperatorias,
IPRB). Recopilaron datos que incluyen hallazgos histoldgicos, datos demograficos del
receptor previo al trasplante, caracteristicas del donante, tiempo de isquemia fria (CIT),
tiempo de isquemia caliente (WIT) y resultados del paciente/injerto, incluidos datos de
laboratorio después de la cirugia, dentro de los primeros 7 dias posteriores al TH. De
los 506 injertos, el 87,4% fueron IRl y el 12,6% no; de estos el 87,4%, el 38,1%

presento IRI leve, el 35,6% moderado y el 0,8% grave. “°

Nuevas investigaciones tiene un impacto positivo en los resultados de los pacientes con
trasplante de higado, permitiendo a los médicos optimizar la seleccion del injerto y las
condiciones perioperatorias para mejorar la atencion del paciente antes, durante y
después del TH utilizando estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome post-

reperfusion basadas en la mejor evidencia disponible en la literatura hasta la fecha.



Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo ambiespectivo aprobado por los
Comités Locales de Investigacion y Etica y que cumple con los Aspectos Eticos para la
Investigacion en seres humanos y lo dispuesto en la Ley General de Salud con el
objetivo de determinar la correlacion que existe entre mas de 8 horas de tiempo de
isquemia fria y la disminucion de la PAM del 30% con respecto a la basal por mas de
un minuto durante los primero 5 minutos posterior al despinzado con el desarrollo de
sindrome de reperfusién en cirugia de trasplante hepéatico. Incluyo a todos los pacientes
gue han sido sometidos a cirugia de trasplante hepéatico de donador cadavérico en
Hospital de Especialidades Dr. Antonio fraga Mouret de Centro Médico Nacional La

Raza.

La recoleccion de los datos se llevo a cabo Unicamente en los pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion y que hayan aceptado ser parte del estudio; en el caso de
pacientes que formaron parte del estudio de manera prospectiva se otorgo
consentimiento informado, los pacientes que formaron parte de este estudio de manera
retrospectiva quedaron exentos de consentimiento informado sin embargo se les hizo
saber de manera previa el uso de sus datos personales y especificos para realizar este
protocolo de investigacion. Se inicié con la recoleccion de los datos especificos
obtenidos durante el transquirurgico, estos fueron tomados de hojas de registro
anestésico, notas anestésicas, estudios de laboratorio e historias clinicas que se
encontraron en cada uno de los expedientes clinicos de pacientes post trasplantados.
Se consideraron valores de pH, calcio, potasio, glucosa y variables demograficas (sexo,
edad, IMC, ASA) asi como la duracion de la isquemia fria y los valores iniciales de la
presion arterial media previos y posteriores al despinzado de cada paciente receptor
hasta el minuto cinco, mediante una hoja de registro especial observamos las
variaciones de acuerdo al tiempo de isquemia fria transcurrido. Los datos se
presentaron como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartil) y

frecuencia (porcentaje) para datos cuantitativos y cualitativos respectivamente.
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Los datos se presentaran como media (desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartil) y frecuencia (porcentaje) para datos cuantitativos y cualitativos
respectivamente. Para la comparaciéon entre grupos (sindrome de reperfusion vs no
sindrome de reperfusion) se utilizé6 t de student o Mann Whitney para los datos

cuantitativos o X2 o exacta de Fisher para datos cualitativos.
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Resultados

El sexo predominante en la poblacion de estudio fue el masculino con el 63.5%, la

descripcion de las variables cuantitativas se desglosa en la tabla 1.

En la tabla 2 se presenta el andlisis comparativo del grupo de casos vs controles. El
sexo femenino fue predominante en el grupo de controles (37.8% vs 35.1%), mientras
gue el sexo masculino predomind en el grupo de casos (64.9% vs 62.2%) sin embargo,
las diferencias no alcanzaron significancia estadistica (p=0.809). El tiempo de isquemia
fria fue mayor para el grupo de casos (8.76 + 1.04 horas vs 6.86 + 1.03 horas),
mostrando una alta significancia estadistica la diferencia (p<0.0001). La media de la
edad fue mayor para el grupo de casos (53.19 £ 9.91 afos vs 46.19 + 10.94 afios),
mostrando significancia estadistica la diferencia (p=0.005). La media de la
concentracion de glucosa fue menor para el grupo de casos (91.38 + 8.60 mg/dl vs
100.11 + 14.00 mg/dl), mostrando significancia estadistica la diferencia (p=0.002). La
media de la concentracion de potasio fue mayor para el grupo de casos (6.04 + 1.13
meqg/L vs 4.47 + 0.58 meq/L), mostrando una alta significancia estadistica la diferencia
(p<0.0001). La media de la concentracion de calcio fue menor para el grupo de casos
(1.16 = 0.43 meq/L vs 7.92 = 1.72 meg/L), mostrando una alta significancia estadistica
la diferencia (p<0.0001). La media del pH fue mayor para el grupo de casos (7.70 £ 0.70
vs 7.31 + 0.27), mostrando significancia estadistica la diferencia (p=0.002). La media
del IMC fue mayor para el grupo de casos (31.36 + 1.78 kg/m? vs 24.82 + 4.21 kg/m?),
mostrando una alta significancia estadistica la diferencia (p<0.0001).

La presion arterial media inicial se mostrd estadisticamente sin diferencias entre grupos
(p=0.407), las mediciones subsiguientes a los minutos 1, 2, 3, 4 y 5 posteriores al
despinzamiento mostraron valores menores para el grupo de casos, siendo altamente

significativa la diferencia para todos los periodos de estudio (p<0.0001).
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El porcentaje de disminucion en la presion arterial media al minuto uno respecto a la
medicion basal fue mayor para el grupo de casos (21.32+2.31 % vs 5.88+15.45 %), al
minuto dos respecto a la medicién basal fue mayor para el grupo de casos (27.09+2.41
% vs 6.81+11.08 %), al minuto tres respecto a la medicién basal fue mayor para el
grupo de casos (34.68+3.00 % vs 8.41+10.01 %), al minuto cuatro respecto a la
medicion basal fue mayor para el grupo de casos (37.86+3.36 % vs 6.28+11.41 %), y
finalmente, al minuto cinco respecto a la medicidon basal fue mayor para el grupo de
casos (34.53+3.35 % vs 4.48+13.03 %), usted no sé altamente significativa la diferencia
en los 5 periodos evaluados (p<0.0001).

La presencia de un tiempo de isquemia mayor de 8 horas se presenté mayormente en
el grupo de casos (64.9% vs 5.4%) siendo altamente significativa la diferencia
(p<0.0001), la frecuencia de edad mayor de 42 afios fue mayor en el grupo de casos
(78.4% vs 45.9%) siendo significativa la diferencia (p=0.004), la frecuencia de
hipoglucemia fue mayor en el grupo de casos (78.4% vs 45.9%) siendo significativa la
diferencia (p=0.004), la frecuencia de hiperkalemia fue mayor en el grupo de casos
(67.6% vs 8.1%) siendo altamente significativa la diferencia (p<0.0001), la frecuencia de
hipocalcemia fue mayor en el grupo de casos (83.8% vs 5.4%) siendo altamente
significativa la diferencia (p<0.0001), la frecuencia de pH bajo fue mayor en el grupo de
casos (21.6% vs 8.1%) sin alcanzar significancia estadistica la diferencia (p=0.102), la
frecuencia de obesidad fue mayor en el grupo de casos (81.1% vs 10.8%) siendo
altamente significativa la diferencia (p<0.0001).

En el analisis bivariado se encontrdé que, de manera significativa, el tiempo de isquemia
mayor de 8 horas presenté un odds ratio (OR) crudo de 32.308 con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) de 6.676-156.339, p<0.0001. La edad mayor de 42 afos
presenté un OR crudo de 4.265, IC 95% de 1.545-11.771, p=0.004. La hipoglucemia
presentdé un OR crudo de 4.265, IC 95% de 1.545-11.771, p=0.004. La hiperkalemia
presenté un OR crudo de 23.611, IC 95% de 6.021-92.591, p<0.0001. La hipocalcemia
presento un OR crudo de 90.417, IC 95% de 16.991-481.135, p<0.0001.
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El pH bajo presenté un OR crudo de 3.126, IC 95% de 0.758-12.888, p=0.102, por lo

gue no mostro significancia. La obesidad presentd un OR crudo de 35.357, IC 95% de

9.405-132.919, p<0.0001. En el modelo de prediccion d sindrome de reperfusién no se

hallaron factores significativos (p>0.05).

Tabla 1: Analisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion de estudio (N=74)

Sexo masculino
Tiempo de isquemia fria (horas)*
Edad (afios)*
Glucosa (mg/dl)*
Potasio (meg/L)*
Calcio (meg/L)*
pH*
indice de masa corporal [IMC] (kg/m?)*
Presion arterial media inicial (mmHg)*
Presion arterial media al minuto 1 (mmHg)*
Presion arterial media al minuto 2 (mmHg)*
Presion arterial media al minuto 3 (mmHg)*
Presion arterial media al minuto 4 (mmHg)*
Presion arterial media al minuto 5 (mmHg)*
Porcentaje de disminucion al minuto 1 (%)*
Porcentaje de disminucion al minuto 2 (%)*
Porcentaje de disminucion al minuto 3 (%)*
Porcentaje de disminucion al minuto 4 (%)*

Porcentaje de disminucion al minuto 5 (%)*

* Media (Desviacion estandar)

** Erecuencia (Porcentaje)

47
7.81
49.69
95.74
5.25
4.54
7.50
28.09
89.69
77.16
74.34
70.36
69.72
71.99
13.60
16.95
21.55
22.07
19.51

(63.5%)
+ 1.40
+10.95
+12.35
+1.19
+ 3.62

14



Tabla 2: Analisis comparativo de las variables estudiadas

Grupo de estudio

Controles
(n=37) Valor p
Sexo masculino 24 64.9% 23 62.2% 0.809*
Tiempo de isquemia fria (horas)* 8.76 +1.04 6.86 +1.03 <0.0001"
Edad (afios)* 53.19 +9.91 46.19 +10.94 0.005"
Glucosa (mg/dl)* 91.38 +8.60 100.11 +14.00 0.002"
Potasio (megq/L)* 6.04 +1.13 4.47 + .58 <0.0001"
Calcio (meg/L)* 1.16 +.43 7.92 +1.72 <0.0001"
pH* 7.70 +.70 7.31 +.27 0.002"
IMC (kg/m°)* 31.36 +1.78 24.82 +4.21 <0.0001"
Presion arterial media inicial* 89.03 +5.87 90.35 +7.68 0.407"
Presion arterial media al minuto 1* 70.16 *6.47 84.16 +8.80 <0.0001"
Presion arterial media al minuto 2* 65.00 +5.94 83.68 +7.45 <0.0001"
Presion arterial media al minuto 3* 58.28 +6.16 82.45 +8.40 <0.0001"
Presion arterial media al minuto 4* 55.49 +6.39 83.95 +5.18 <0.00017
Presion arterial media al minuto 5* 58.43 +6.46 85.54 +7.05 <0.00017
Porcentaje de disminucion al
minuto 1 respecto a la medicion 21.32 +2.31 5.88 +15.45 <0.0001"
basal*
Porcentaje de disminucion al
minuto 2 respecto a la medicion 27.09 241 6.81 +11.08 <0.0001"
basal*
Porcentaje de disminucion al
minuto 3 respecto a la medicion 34.68 + 3.00 8.41 +10.01 <0.0001"
basal*
Porcentaje de disminucién al
minuto 4 respecto a la medicién 37.86 +3.36 6.28 +11.41 <0.0001"
basal*
Porcentaje de disminucién al
minuto 5 respecto a la medicién 34.53 +3.35 4.48 +13.03 <0.0001"
basal*
Tiempo de isquemia mayor de 8 ” 64.9% ) & 4% <0.0001"
horas*
Edad mayor de 42 afos** 29 78.4% 17 45.9% 0.004*
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Hipoglucemia**
Hiperkalemia**
Hipocalcemia**
pH bajo**
Obesidad**
* Media (Desviacién estandar)
** Erecuencia (Porcentaje)
T Prueba T de Student

* Prueba chi cuadrada

Tabla 3: Analisis de factores de riesgo

29
25
31

30

78.4%
67.6%
83.8%
21.6%
81.1%

AWN W

Modelo estandar

45.9%
8.1%
5.4%
8.1%

10.8%

0.004*
<0.0001%
<0.0001*

0.102*
<0.0001%

Propensity score

OR (IC 95%) Valorp  OR (IC 95%) Valor p
. ) ) 32.308 0.000
Tiempo de isquemia mayor de 8 horas <0.0001 0.995
(6.676-156.339 (0.000-0.000)
4.265 0.000
Edad mayor de 42 afios 0.004 0.992
(1.545-11.771) (0.000-0.000)
_ _ 4.265 0.777
Hipoglucemia p=0.004 1.000
(1.545-11.771) (0.000-0.000)
23.611 0.000
Hiperkalemia p<0.0001 0.994
(6.021-92.591) (0.000-0.000)
; ) 90.417 0.000
Hipocalcemia p<0.0001 0.992
(16.991-481.135) (0.000-0.000)
. 3.126 0.000
pH bajo 0.102 0.994
(0.758-12.888) (0.000-0.000)
) 35.357 0.000
Obesidad <0.0001 0.992

(9.405-132.919)

(0.000-0.000)
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Discusién

En el presente estudio se encontr6 que el tiempo de isquemia mayor de 8 horas
presentd6 un OR 32.308 (IC 95% 6.676-156.339, p<0.0001) para el desarrollo de
sindrome de reperfusion. Este resultado se muestra plenamente concordante con el
reporte de Li et al. quienes analizaron retrospectivamente los datos clinicos de 304
pacientes pediatricos sometidos a trasplante hepatico de donante vivo desde enero de
2020 hasta diciembre de 2021. Se hall6 que el tiempo de isquemia fria del injerto =90
min (OR (IC 95%=5.205 (3.094 a 8.754)) y una temperatura <36 °C inmediatamente
antes de la reperfusion (OR (IC 95%=2.973 (1.669 a 5.295)) son factores de riesgo
independientes para el sindrome post-reperfusion. V)

También, Paugam et al. reportaron que durante un periodo de 3 afios se estudiaron
todos los procedimientos de trasplante hepético ortotépico consecutivos realizados en
pacientes con cirrosis. Se encontré que de los 75 pacientes incluidos en el estudio, 20
pacientes (25%) desarrollaron sindrome post-reperfusion. En un analisis multivariable,
la ausencia de una derivacion portocava [odds ratio (intervalo de confianza del 95%)
4.42 (1.18-17.6)] y la duracion de la isquemia fria [odds ratio (intervalo de confianza del
95%) 1.34 (1.07-1.72)] fueron predictores independientes de sindrome post-reperfusion.
(12)

Entre los diversos factores de riesgo, en varios estudios se ha identificado el impacto
del tiempo prolongado de isquemia fria en la aparicion de sindrome post-reperfusion.
Se han sugerido varios mecanismos de lesion hepética inducida por isquemia fria en
estudios con animales utilizando higado de rata. La lesion hepatica inducida por
isquemia fria comienza con una necrosis temprana de las células endoteliales
sinusoidales seguida de una apoptosis retardada de los hepatocitos. El tiempo
prolongado de isquemia fria promueve la activacién del factor nuclear kappa B, que es
perjudicial para la respuesta inflamatoria y podria contribuir a la infiltracion de
neutrofilos en el higado injertado después de la reperfusion. Ademas, el tiempo

prolongado de isquemia fria perjudica la capacidad regenerativa del higado injertado.
(13)
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La edad mayor de 42 afios mostro riesgo de desarrollo de sindrome de reperfusién con
un OR 4.265 (IC 95% 1.545-11.771, p=0.004), este hallazgo se encuentra parcialmente
en concordancia con el estudio realizado por Nanashima et al. quien analizé datos de
100 pacientes adultos que se sometieron a trasplante hepatico ortotdépico entre enero
de 1998 y septiembre de 2000. El analisis de la demografia de los donantes revelé que
habia significativamente mas donantes mayores de 50 afios en el grupo con sindrome
post-reperfusion en comparacién con el grupo de control (48% frente a 23%; P=0.02).
Es probable que los higados de donantes mas viejos contengan mas factores
vasoactivos, lo que induce mas facilmente el colapso cardiovascular. Sin embargo, los
datos bioquimicos de los donantes y los niveles de gases en sangre y los datos
biogquimicos durante la fase anhepatica en los receptores no fueron significativamente
diferentes entre los casos de donantes mayores (50 afios) y mas jovenes. La funcién
potencial de los hepatocitos, como la carga de energia, puede verse reducida en
higados de donantes de mayor edad en comparacién con higados mas jévenes. ™
Claramente puede observarse que el estudio de Nanashima et al. incluy6 Unicamente a
los donantes de transplante hepatico de donante vivo, por lo cual representa un sesgo
en la comparacién con el presente estudio que incluy6é trasplante de donante
cadavérico.

La hipocalcemia mostro riesgo para el desarrollo de sindrome de reperfusion con OR
90.417 (IC 95% 16.991-481.135, p<0.0001). No fue posible hallar estudios que
apoyaran o refutaran este hallazgo respecto a los niveles de calcio, sin embargo, el
mecanismo del riesgo de la hipocalcemia se puede explicar por el hecho que, durante la
isquemia fria, se produce un rapido agotamiento de moléculas de alta energia, como el
trifosfato de adenosina, como agresion inicial debido a la disfuncion mitocondrial, lo que
provoca dafio a la membrana celular. La disfuncién de la membrana celular se
manifiesta por pérdida de la homeostasis intracelular con acumulacion intracelular de
calcio y sodio. ®®

Este secuestro intracelular de calcio se hipotetiza como un factor importante en el
desarrollo de sindrome de repercusion, por lo cual es recomendable la evaluacion de
los niveles séricos de potasio en los pacientes programados para trasplante hepético en

nuestra institucion.
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La hiperkalemia se mostré6 como factor de riesgo de sindrome de reperfusion con un
OR 23.611 (IC 95% de 6.021-92.591, p<0.0001). El hallazgo de niveles de potasio
superiores en los pacientes que desarrollaron sindrome de reperfusion es concordante
con el resultado descrito en el estudio de Chui et al. donde se revisaron los registros
anestésicos de 321 pacientes adultos consecutivos que se sometieron a trasplante
hepatico ortotdpico primario (enero de 1986 a diciembre de 1997). Se hallé que, en el
grupo de pacientes con sindrome post-reperfusion, el nivel de K posvascularizacion a
1, 5y 15 minutos fue de 4.9 (3.1 a 6.4) mmol/L, 4.4 (3.1 a 6.0) mmol/L y 4.0 (2.9 a 5.4)
mmol/L, respectivamente, cada uno mas alto que el nivel de K* correspondiente en el
grupo sin sindrome post-reperfusion [4.6 (3.0 a 7.4) mmol/L, P = 0.009; 3.9 (2.0 a 6.2)
mmol/L, P < 0.0001; 3.6 (2.3 a 5.4) mmol/L, P < 0.0001]. “®

Se ha demostrado que la conservacion en frio determina progresivamente la disfuncion
de la membrana celular y el aumento de la permeabilidad y, por tanto, puede reducir la
actividad de la ATPasa sodio-potasio y aumentar el eflujo pasivo de potasio,
provocando una liberacion significativa de potasio desde el espacio intracelular. Como
es de esperar que esto suceda de manera mas significativa en el higado mas
gravemente dafiado, la hiperpotasemia del receptor podria interpretarse como un signo
adicional de lesion grave por isquemia-reperfusion. ¢

La obesidad present6 riesgo significativo de sindrome de reperfusion con un OR 35.357
(IC 95% 9.405-132.919, p<0.0001). El reporte de obesidad como factor de riesgo para
el sindrome repercusion es controvertido ya que no se ha demostrado que la obesidad
por si misma sea capaz de incrementar el riesgo sin embargo si puede hacer la
hipotesis que la asociacion entre la obesidad y el sindrome de repercusiéon es por las

comorbilidades asociadas a la obesidad.
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Conclusiones

Posterior al analisis de resultados y su posterior discusion se puede concluir que los
factores de riesgo de sindrome de repercusion en pacientes sometidos a trasplante
hepéatico de donante cadavérico en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” Centro Médico Nacional La Raza incluyen tiempo de isquemia mayor de 8

horas, edad mayor de 42 afos, hipoglucemia, hiperkalemia, hipocalcemia y obesidad.

Estos factores serviran como la base de futuros estudios cuasiexperimentales, donde
se pueda controlar la influencia de cada uno de estos factores y determinar cual de
ellos clinicamente tiene la mayor importancia; y de este modo generar modelos de
atencion que permitan dirigirse a estos factores con el fin de disminuir la prevalencia

actual del sindrome de repercusion.
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Anexos
Instituto Mexicano Del Seguro Social
Unidad De Educacién, Investigacion Y Politicas De Salud

Coordinacion De Investigacion En Salud

“Sindrome de Reperfusion en Pacientes Post Trasplantados de Higado”

Instrumento de Recoleccién de Datos

Fecha: Tiempo de Duracidn

Identificacion Del Paciente de Isquemia Fria

Edad: Sexo:

Variable Valor

Glucosa (Mg/DlI)
Potasio (Meq/L)
Calcio  (Mgr/DlI)
Ph

Edad

Imc

Minutos

Valores De Valores Valores 1 2 3 4 5
Presion Iniciales Posterior Al
Despinzado

Presion
Arterial
Sistolica

Presion
Arterial
Diast6lica

Presion
Arterial
Media




