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RESUMEN

En junio de 7989, con la aparicion en Esparia del liquido de preservacion de la Uni-
versidad de Wisconsin, el Grupo de Trasplante Hepético del Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona inici6 un método de preservacion hepitica en el que se combinaba la
solucioén de la Universidad de Wisconsin (UW) y la de Eueo-Collins (EC). Fl objetivo de
este estudio retrospectivo es comparar la funcion hepatica postoperatoria de los injer-
tos segan la solucion de preservacion utilizada (EC vs EC + UW). Desde junio de 1988 a
junio de 1990 se han realizado un total de 73 TOH en 67 pacientes. La solucion de Fu-
ro-Collins ha sido usada en la perfusion y preservacion de 26 injertos, mientras que en
36 se antadi6 la solucion de la UW en la perfusion portal, manteniendo la perfusion ar-
terial con EC (CO). A pesar de que los tiempos de isquemia fria fueron superiores en
el grupo CO (253,8 + 16 vs 380,4 + 15 minutos), la funcién hepética postoperatoria in-
mediata fue mejor, en el grupo CO, con respecto a los niveles de SGOT, SPGT y tiempo
de protrombina. Sin embargo, no hubo diferencia estadistica en cuanto a las cifras de
bilirrubina, plaquetas y produccion de bilis en veinticuatro horas. No apareci6 ninguna
malfuncion primaria del injerto y el rechazo cronico se ha distribuido por igual en am-
bos grupos. La probabilidad de supervivencia también fue similar. Como conclusién se
sugiere que la adicion de la solucién de la Universidad de Wisconsin al liquido de pre-
servacion de Euro-Collins mejora la funcion hepitica inmediata incluso en periodos de
isquemia prolongados.

EUROCOLLINS PLUS U.W. SOLUTION: ITS EFFECTS ON HEPATIC PRESERVATION
SUMMARY

This is a retrospective study in which we compared postoperative hepatic function
achieved in 26 patients with an hepatic graft preserved with EC versus 36 patients in
which UW solution was added to portal perfusion while keeping EC for arterial perfu-
sion (EC + UW). '

Although cold ischemia time was greater in EC+ UW group (380,4+15 v.s.
253,8 216 min.), postoperative graft function was better with respect to SGOT, SGPT
and prothrombin time levels. There were no significant differences in billirrubin levels,
platelet count nor bile output. Survival rate, and chronic rejection rate were similar.

It is concluded that the addition of UW solution to Euro-Collins improved early
hepatic graft function even with prolonged periods of ischemia.
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Introduccion

Desde 1983, el trasplante ortotopico de higado (TOH)
se considera un método terapéutico para el tratamiento
de las enfermedades hepéticas en estadio terminal. Des-
de 19872, la solucién de preservacion hepatica mas em-
pleada ha sido la Euro-Collins (EC), con la que se obtie-
nen unas funciones postoperatorias inmediatas acepta-
bles tras periodos de isquemia de hasta ocho horas. Pos-
teriormente, los resultados obtenidos por Beltzer y su
grupo de la Universidad de Wisconsin®, con una nueva
solucion, representd un gran avance en la preservacion
de 6rganos para trasplante al permitir tiempos de isque-
mia sensiblemente superiores, sin perjudicar la funcion
hepatica psotoperatoria inmediata o a supervivencia®’.
Sin embargo, presenta como inconveniente un precio
elevado que limita su utilizacion. Con la finalidad de re-
ducir los costos del trasplante hepatico (TOH), el Grupo
de Trasplante Hepatico del Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona decidi6 usar desde junio de 1989 un método
de preservacion hepatica en el que se combinaba la so-
lucién de UW con la EC. Se ha sugerido®® que el em-
pleo de este método de preservacion combinado pue-
de ser perjudicial para el injerto hepatico asi conserva-
do, por alterar los efectos de la solucion UW. El objetivo
de este estudio restrospectivo es comparar la funcion
postoperatoria inmediata de los injertos, segan las solu-
ciones de preservacion utilizadas.

Material y métodos

Desde junio de 1988 a junio de 1990 se han utilizado
en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona un total de
73 TOH en 67 pacientes. La solucion de Euro-Collins ha
sido utilizada en la perfusion y preservacion de 26 injer-
tos y el método combinado en 36. Los restantes 11 in-
jertos fueron excluidos de este estudio al haber sido, por
diferentes razones, perfundidos y preservados inicamen-
te con la solucion de UW (obtencion conjunta de pan-
creas). La tabla | muestra las caracteristicas de los recep-
tores segan la solucion empleada en la preservacion del
injerto. Los dos grupos de donantes han sido similares
en relacion a la edad, sexo, causa de muerte, tiempo de
hospitalizacion y funcion hepatica (tabla 2).

Obtencién del 6rgano

Todos los higados se extrajeron mediante un procedi-
miento similar. Tras la diseccion del hilio hepatico y el
tronco celfaco, y antes de la movilizacion completa del
higado, se realiza la perfusion, que se realiza siempre a
través de la vena porta y aorta. La perfusion portal se hace
con dos litros de EC o UW, segin el método de preser-
vacion, mientras que por la aorta se perfunden siempre
alrededor de tres litros de Euro-Collins. No se realizé nun-
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Tabla l. Datos receptor
EC Cco
N.° de pacientes 23 33
Edad media + SE 444111 43,819 ns
Sexo (hombre/mujer) 14/12 21/15 ns

N.° total de injertos 26 36 ns
Indicaciones de TOH:

1. Hepatitis fulminante 3 5
2. Cirrosis:
— Hepatitis cronica activa 7 6
— Hepatitis criptogenética 4 5
— Hepatitis autoinmune 1 0
— Hepatitis alcohélica 2 8
— Cirrosis biliar primaria 4 7
— Colangitis esclerosante 1 0
3. Carcinoma hepatocelular 0 2
4. Sindrome Budd-Chiari 1 0
5. Retrasplantes 3 3
Tabla Il. Datos donantes
EC Cco 4
Nimero donantes 26 36
Edad 248+ 8 229:10 ns
Sexo (hombre/muijer) 11/15 21/15 ns

Estancia media en hosﬁital 36+ 05 24+ 07 ns
i

Funcién hepatica (media  ES):
SGOT 77 £11 76 £ 9 ns
SGPT 93 +34 66 17 ns
Bilirrubina (mg/dl) 1,0+ 0,1 08z 01 ns

ca «pre-cooling». Todos los injertos fueron obtenidos a
partir de extracciones multiorganicas, en las que en el
100 % de los donantes se obtuvieron los rifiones, mien-
tras que en el 60 % se incluy6 el corazon.

Intervencion en el receptor

La hepatectomia y el implante hepético se realizaron
segln las técnicas descritas previamente® . Antes de la
reperfusion sanguinea, el injerto es lavado mediante la
perfusion, a través de la porta de 500 ml. de Hemo c®
Los requerimientos de sangre fueron de 11 + 2 unidades en
el grupo de EC y 11,5 3 en el grupo CO. Los tiempos
quirtrgicos fueron también similares en ambos grupos.
Los cuidados postoperatorios se realizaron segan un pro-
tocolo establecido. Como pauta de inmunosupresion se
utilizd la triple terapia, con azatioprina, ciclosporina y
corticosteroides, desde el postoperatorio inmediato.

En ambos grupos se han estudiado los siguientes pa-
rametros: el tiempo de isquemia fria y la funcion hepa-
tica postoperatoria desde el primero al quinto dia, evalua-
da segun los niveles de: SGOT, SGPT, tiempo de protrom-
bina, bilirrubina, plaquetas y bilis obtenida por el drena-
je de la via biliar durante veinticuatro horas. La supervi-
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vencia actuarial de los injertos ha sido calculada en un
periodo de seguimiento maximo de doce meses.

Para el andlisis estadistico se han utilizado el test de
la t de student y el andlisis de la varianza para datos re-
petidos. Las curvas de supervivencia actuarial han sido
calculadas segiin el método de Kaplan y Meier y compa-
radas por el Log-rank test. Las figuras se han representa-
do en valores absolutos + error estandar (ES).

Resultados

Tiempo de preservacién

El periodo de isquemia se ha considerado como el
tiempo transcurrido desde el inicio de la perfusion he-
patica hasta la reperfusion sanguinea por via portal en el
receptor. El tiempo medio de isquemia en el grupo de
EC fue de 253,8 £ 16 minutos (limites entre 180 a 430),
mientras que en grupo CO fue superior, con 380,4 + 15
minutos (limites entre 216 a 720). La diferencia entre am-
bos grupos es estadisticamente significativa (t= 2,34,
p=0,022).

Funcién hepitica postoperatoria

No hubo ninguna malfuncién primaria. Los niveles de
SGOT durante el postoperatorio fueron mas altos en el
grupo de EC. H andlisis de la varianza muestra una
F=9,669y unap = 0.0001. Sin embargo, al comparar los
niveles segn el dia, s6lo se aprecia una diferencia esta-
giistice)lmente significativa al tercero (t; = 2,998, p = 0,004)

g. 1).

NIVELES DE SGPT (EC vs CO)

1.8004
J - EC
1.500+ - CO
1.200-
S 9004
E L
3 600+
3004
0 w T L] L] v 1 T L]
0 1 2 3 4 5 6

DIAS

NIVELES DE SGOT (EC vs CO)
1.500+
1.2004
Q 4
> 900+
5

2 600+
300+

0 v T T T v L] T R |

0 1 2 3 4 5 6

DIAS

fig. 1.—Funci6n hepatica postoperatoria inmediata. Los niveles de
SGOT son mas altos en el grupo de EC (ANOVA, F= 9,669,
p= 0,0001).
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Fig. 2.—Funcién hepitica postoperatoria inmediata. Los niveles de
SGPT son significativamente mas altos en el grupo de EC (ANOVA,
F= 8,971, p= 0,0001).

Los niveles postoperatorios de SGPT también fueron
més altos en el grupo de EC. El analisis de la varianza
muestra una F = 8,971y una p = 0,0001. Al comparar de
forma aislada ambos grupos, la diferencia sélo es signi-
ficativa en el tercer dia (t, = 3,095, p = 0,003). (fig. 2).

El tiempo de protrombina fue siempre mejor en el gru-
po de CO. la figura 3 muestra la evolucién en los dos
grupos. El tiempo de protrombina a partir de las veinti-
cuatro horas es estadisticamente mas alto en el grupo
CO, excepto en el quinto dia (ANOVA, F= 8,984,

p = 0,0001).
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Fig. 3.—Funcién hepitica postoperatoria inmediata. El tiempo de
protrombina evaluado a partir de las veinticuatro horas es
significativamente mejor en el grupo CO (ANOVA, F= 8,984,

p = 0,0007).



. Los niveles de bilirrubina en el postoperatorio, si bien
parecen mejores (F = 0,955, p = 0,33), no hubo diferen-
cia ‘estadistica en cuanto a la evolucion. Lo mismo ocu-
ri6 con el recuento de plaquetas (F = 3,851, p = 0,0056)
yla pro%uccién de bilis en veinticuatro horas (F= 1,723,
p=0,19).

Indicacién de retrasplante y supervivencia del injerto

Se realizd un retrasplante en el.postoperatorio inme-
diato, por trombosis arterial en el grupo de EC. Durante
el periodo de seguimiento se retrasplantaron, por recha-
zo crénico, un total de cinco pacientes, dos en el grupo
de ECy tres en el CO.

La probabilidad de supervivencia a los doce meses fue
similar en ambos grupos. La supervivencia actuarial es del
70 % en el grupo EC y del 73 % en el grupo CO. (fig. 4).
Durante el periodo de seguimiento no se ha producido
ninguna muerte atribuible al método de preservacion.

Discusion

A pesar de que han sido numerosas las soluciones
descritas para la conservacion de los 6rganos para tras-
plante, el método de preservacion estandar hasta el
afno 1987 utilizaba la solucion de Euro-Collins de forma
sistematica. Con ella se obtuvieron buenas funciones he-
paticas postoperatorias mientras el tiempo de isquemia
fuera inferior a nueve horas™. En 1987, Beltzer y cols.*’
presentaron la solucion de la Universidad de Wisconsin
como una alternativa revolucionaria en la preservacion

“tica. Recientemente, Ol
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Fig. 4.—Curva de supervivencia actuarial. A los doce meses los dos
grupos presentan una probabilidad de supervivencia alrededor del
72 %.
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de 6rganos, al permitir periodos prolongados de isque-
mia, sin tener efectos perjudiciales. Con posterioridad,
Kalayoglu y cols.*” obtuvieron excelentes resultados con
la solucion UW con tiempos de preservacion de hasta
veinte horas, valiendo asi la eficacia de la solucion. Todo
y cols.> ¢ sugirieron en otro estudio que la solucion de la
UW mejora incluso la tasa de retrasplante, la incidencia
de malfuncién primaria y la trombosis de la arteria hepa-

t%off y cols.™, con la solucion de
la UW, obtienen excelentes resultados incluso en perio-
dos prolongados de isquemia, pero no hallan diferencias
en la incidencia de trombosis arterial o retrasplante.

El método de preservacion combinado, con diferen-
tes variantes, a pesar de ser utilizado por otros centros,
todavia no ha sido publicado. Aunque en el Hospital Cli-
nic i Provincial el trasplante hepatico se sigue realizando
en base a un periodo de isquemia lo mas corto posible,
el método de preservacion combinado permite prolon-
gar los periodos de isquemia sin dejar de ser un proce-
dimiento seguro y con un riesgo aceptable en la apari-
cién de malfuncion: primaria. Los 36 injertos preserva-
dos con el método combinado han mostrado una me-
jor funcion hepatica postoperatoria si se consideran las
cifras SGOT, SGPT y el tiempo de protombina; ademas,
igual que Olthoff y cols.”, no hemos hallado diferencias
respecto a la inciJencia de trombosis de la arteria hepa-
tica ni en el indice de retrasplantes inmediatos. El recha-
zo cronico y la supervivencia del injerto a los doce me-
ses ha sido similar en ambos grupos.

Como conclusion se sugiere que el empleo del méto-
do de preservacion combinado en la obtencion y pre-
servacion hepatica no es perjudicial, sino que mejora la
funcién hepatica postoperatoria respecto a la solucion
de EC incluso en periodos de isquemia prolongados (ma-
yores de doce horas).
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