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RESUMEN

La introduccion de la solucién de la Universidad de Wisconsin en la preservacion
del higado para trasplante ha supuesto un mayor tiempo de isquemia, lo que facilita la
programacion del acto quirirgico en el receptor.

Se han comparado los primeros veinte casos presenvados con esta solucién con los-
20 casos previos preservados con la solucion Euro-Collins.

El tiempo de isquemia para el primer grupo fue de 448 + 199 minutos y para el se-
gundo de 312t 60 (p <0,07). No hubo alteraciones significativas en el funcionalismo he-
patico y se apreci6 un mejor tiempo de protrombina en el grupo de pacientes cuyos
6rganos fueron preservados con la solucion de la Universidad de Wisconsin. La evolu-
cion de los pacientes no se vio afectada, aunque hubo dos casos de injerto primaria-
mente no funcionante (10 %).

El hecho de poder disponer de un tiempo de isquemia mayor permite organizar la
intervencion quirdrgica en el receptor de una forma mas adecua(ja) y realizar la hepa-
tectomia y la hemostasia durante la fase anhepética sin el apremio de tiempo que com-
portaba la anterior solucién de preservacion.

Palabras clave: Trasplante hepitico. Preservacién de organos. Tiempo de isquemia. So-
lucién UW.

OUR EXPERIENCE WITH UNIVERSITY OF WISCONSIN SOLUTION IN LIVER
TRANSPLANTATION

SUMMARY

University of Wisconsin solution (UW) in liver transplantation allows the transplant sur-
geon to increase the ischemic period, without noxious effects on the liver.

We have compared the effect on liver graft function of UW versus Eurocollins solu-
tion (E-C) in two groups (20 liver grafts each).
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The livers preserved in" UW group had a mean ischemia time of 448 + 199 minutes
versus 312 £ 60 minutes for the E-C group (p <0,01).

There were no significant differences in liver function tests. The protrombin time
reached normal values sooner in the UW group than in the E-C group.

Although there were two primary non-functioning grafts (10 %), patient survival was

higher in the UW group.

The greatly increased margin of safe time can be invested in the performance of a
more perfect recipient hepatectomy and better hemostasis in the anhepatic phase.

Key words: Liver transplantation. Organ preservation. Ischemia time. UW solution.

Introduccion

Desde los aros sesenta en que dos importantes estu-
dios demostraron que los rifiones podian ser preserva-
dos durante treinta horas con enfriamiento simple y has-
ta setenta y dos horas con perfusion continua™?, el ob-
jetivo de los diferentes grupos investigadores fue el po-
der prolongar el tiempo de isquemia.

La solucion modificada de Collins, Euro-Collins (E-C)
permitia prolongar el tiempo de isquemia en los trasplan-
tes renales hasta cuarenta y ocho horas®. Sin embargo
esta solucion no permitia superar las diez horas en los
trasplantes de higado. En 1988 los trabajos de la Univer-
sidad de Wisconsin®¢ demostraron que la infusion des-
crita por Wahlberg” en experimentos de preservacion de
pancreas era (til también en la preservacion del higado
tanto a nivel experimental como clinico, permitiendo
prolongar el tiempo de isquemia hasta treinta horas.

La experiencia del grupo de Pittsburgh® con la solu-
cion de la Universida§ de Wisconsin (UW) confirmaron
las esperanzas que la descripcion inicial habia abierto
para poder prolongar el tiempo de isquemia y planificar
el trasplante sin el apremio de tiempo que representaba
el tope maximo de ocho-diez horas.

En este trabajo presentamos nuestra experiencia con
los primeros 20 casos de trasplante hepatico preservados
con la solucion UW y comparamos los resultados de for-
ma retrospectiva con los 20 casos previos preservados
con la solucion de Euro-Collins, utilizada en nuestro hos-
pital desde el inicio del programa de trasplante hepatico
en 198410,

Material y métodos

Desde octubre de 1989 hasta junio de 1990, 17 pa-
cientes recibieron 20 higados preservados con la solu-
cion UW.

Otros 19 pacientes recibieron 20 higados preservados

con la solucion E-C en el periodo mayo 1987-septiem-

bre 1989.

Donantes
GrurO E-C

La media de edad de los donantes era de 25,4 + 7,4
afos. La estancia media en la Unidad de Cuidados In-
tensivos fue de 3,13 + 1,9 dias. Todas las extracciones
fueron multiorganicas, en 12 casos junto con los rifiones
y en ocho con los rifiones y el corazén. La técnica de ex-
traccion fue la clasica™ en 17 ocasiones y la «rapida» "
en tres. La cantidad media de solucién E-C perfundida
fue de 1.250 £ 605 cc por vena porta y de 4.727 + 1.304
centimetros cubicos por aorta.

Gruro UW

La media de edad de los donantes era de 23,1+ 9,4
anos. La estancia media en la Unidad de Cuidados In-
tensivos fue de 3,05+ 2,7 dias. Todas las extracciones
fueron multiorganicas, en nueve casos con los rifiones,
en seis ademas corazon, en dos pancreas y corazon, en
dos pulmén y corazén y en uno pancreas. La técnica de
extraccion fue la clasica en 16 casos y la rapida en los
otros cuatro. La cantidad de solucién UW perfundida fue
de 1.920 £ 261 cc por vena porta y de 1.990 £ 670 cc
por aorta.

Receptores
Grupo E-C

Trece varones y seis hembras con una edad media de
47,1 £ 10,4 afios. Los diagnosticos quedan expuestos en
la tabla I. Un paciente recibi6 un segundo érgano por re-
cidiva de la cirrosis hepatica a los diecisiete meses del pri-
mer trasplante. Un paciente recibié un doble trasplante,
heé)ético y renal, por insuficiencia hepatica y renal avan-
zadas.
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Tabla 1. Diagnosticos
Grupo E-C Grupo UW

Hepatocarcinoma Cirrosis alcoholica ........

Cirrosis alcoholica . Cirrosis biliar primaria .

Colangitis esclerosante ......... 3 Hepatocarcinoma ........

Cirrosts biliar primaria ........... 2 Hepatitis fulminante ...

Cirrosis criptogenética .......... 2 Injerto no funcionante

Cirrosis posnecrética ............ 2 Cirrosis criptogenética

Hepatitis cronica activa ........ 1 S. de Budd-Chiari

Rechazo cronico ..., 1 Cirrosis biliar secundaria ...... 1
Rechazo agudo ... 1

GRUPO UW

Diez varones y siete hembras, con una edad media de
45,2 £ 10,9 anos. Los diagnosticos quedan expuestos en
la tabla I. '

Dos pacientes recibieron un segundo 6rgano por in-
‘jerto primariamente no funcionante al tercero y cuarto
dias, respectivamente, del primer trasplante. Otro pacien-
te recibio un segundo érgano por rechazo agudo de tipo
vascular (incompatibilidad de grupo sanguineo).
Un paciente recibio un doble trasplante, hepatico y re-
nal, por insuficiencia hepatica y renal avanzadas.

Parametros analizados

Los pardametros comparados han sido: duracion del
trasplante hepatico. Tiempo de isquemia. Pruebas de
funcién hepética de los tres primeros dias: tiempo de
protrombina (ratio: segundos con respecto al control,
nomalidad < 1,2); alanina aminotransferasa {microcata-
les/L); bilirrubina esterificada (micromoles/L); débito del
drenaje biliar de Kehr en los tres primeros dias. Evolu-
cion del injerto y de los pacientes.

Andlisis estadistico

Los valores son expresados como medias + desviacion
estandar. Se realizo el test de la t de Student.

Resultados

No existieron diferencias significativas en cuanto a la
edad ni dias de estancia en la Unidad de Cuidados In-
tensivos de los donantes.

- No existia diferencia significativa en la edad de los re-
ceptores.

1. Duracién del trasplante hepatico

— Grupo E-C: 8,95 + 1,78 horas. .
— Grupo UW: 7,15 £ 1,75 horas, p < 0,01.
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2. Tiempo de isquemia

— Grupo E-C: 312,8 £ 60,7 minutos (240-430 minu-
tos). :

— Grupo UW: 448 + 199,1 minutos (215-940 minu-
tos), p <0,01.

3. Funcibn hepatica

— Tiempo de protrombina: Existié diferencia significa-
tiva entre los dos grupos de pacientes con mejores cifras
en el grupo preservado con solucion UW (tabla ll).

— Alanina aminotransferasa: No existieron diferencias
significativas (tabla Il). :

— Bilirrubina esterificada: a pesar de que se aprecia-
ron cifras mas bajas en el grupo UW no alcanzaron sig-
nificacion estadistica (tabla V).

— Débito drenaje biliar: El grupo preservado con so-
lucién UW presenta unas cifras medias de drenaje biliar
mayores que el grupo E-C, aunque no alcanzan signifi-
cacion estadistica (tabla V).

Tabla Il. Tiempo de protrombina

Grupo E-C Grupo UW
'Dia 1.° 1,86 + 1,04* 1,31£0,21*
Dia 2.° 1,66 +0,44* 1,38 £ 0,22*
Dia 3.° 1,47 £ 0,33* 1,23 £ 0,30*
* Ratio, p <0,05.
Tabla lll. Alanina aminotransferasa
Grupo E-C Grupo UW
Dia 1.° 17,43 + 17,64* 15,22 + 14,63* NS
‘Dia 2.° 20,53 + 21,22* 18,56 £ 22,86* NS
Dia 3° 27,34£29,27* 17,58 + 25,79* NS

* Unidades microcatales/l; NS: p >0,05.

Tabla IV. Bilirrubina esterificada

Grupo E-C Grupo UW '
Dia 1.° 73,65+ 64,97* 49,28 £ 36,62 NS
Dia 2.° 107 +108,32* 54,40 + 47,01 NS
Dia 3.° 136,5 +143,41* 76,80 £ 78,90* NS

* Unidades: micromoles/!; NS: p > 0,05.

Tabla V. Débito drenaje biliar

Grupo E-C Grupo UW
Dia 1° 97,85+ 91,83 cc 135,20+ 97,72 cc NS
Dia 2.° 112,35+ 82,66 cc 144 +119,07 cc NS
Dia 3.° 1356 +102,6 cc 166,78 + 122,94 cc NS
< NS: p >0,05.



4. Evolucion

— Grupo E-C: seis pacientes fallecieron en los prime-
ros treinta dias: dos por hemorragia, uno por fallo mul-
tisistémico, uno por injerto primariamente no funcionan-
te, uno por rechazo agudo y uno por insuficiencia respi-
ratoria. Catorce injertos funcionaron mas de treinta dias,
de ellos siete pacientes fallecieron después (dos por sep-
sis, dos por recidiva de la neoplasia y dos por insuficien-
cia hepatica al recidivar la hepatitis B).

Siete pacientes estan vivos entre uno y dos afios.

— Grupo UW: dos pacientes fallecieron en la primera
semana: uno por hemorragia cerebral y otro por fallo
multisistémico. Dos pacientes recibieron un segundo or-
gano al tercer y cuarto dia del primer trasplante por in-
jerto primariamente no funcionante. Un paciente al que
se le trasplant6 un higado incompatible desarroll6 un re-
chazo agudo de tipo vascular que precisé retrasplante.
Quince injertos funcionaron mas de treinta dias, de ellos
dos pacientes fallecieron al quinto y sexto mes por sep-
sis (uno por abscesos hepaticos por pseudomonas y otro
por endocarditis por Aspergillus). Trece pacientes estan
vivos entre tres meses y un ano.

Discusion

La evolucion de los trasplantes de organos esta rela-
cionada con dos factores basicos: la inmunosupresion y
la preservacion de los 6rganos de los donantes.

La introduccion de la ciclosporina A en los primeros
anos ochenta supuso un gran avance tanto en el tras-
plante renal como en el hepatico™. En un futuro inme-
diato las esperanzas de mejorar atin mas los resultados
estan depositadas en el nuevo agente inmunosupresor,
el FK-506.

En la preservacion de oOrganos los avances logrados
con el rifibn no fueron aplicables a otros organos: higa-
do, corazdn y pancreas, no pudiendo sobrepasar las seis-
diez horas con la solucién Eurocollins®. La solucion de la
Universidad de Wisconsin® ha supuesto el mayor avance
en el trasplante hepatico en cuanto a la prolongacion del
tiempo de isquemia, permitiendo una mejor organiza-
cién del acto quirtrgico en el receptor. Pero no sélo ha-
bia que esperar un aumento del tiempo de isquemia,
sino garantizar una buena funcion del injerto.

Las investigaciones del grupo de la Universidad de
Wisconsin lograron una solucion adecuada para el higa-
do, que presentaba importantes diferencias con la solu-
cion de Collins: en vez de glucosa contiene lactobionato
y rafinosa para aumentar el poder osmoético y un coloi-
de no toxico, almidén hidroxietilado, para prevenir la ex-
pansion del espacio extracelular®. La principal ventaja
que comporta esta sustancia radica, al parecer, en el me-
nor aumento de peso del 6rgano preservado, a expen-
sas de reducir el edema intra y extracelular®.

La observacion comin es que el higado preservado
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con la solucion UW se encoge y reduce de tamario, lo
cual facilita ademas el implante del injerto.

Los resultados del grupo de Pittsburgh fueron alenta-
dores y no sélo confirmaron una prolongacion del tiem-
po de isquemia, sino que mejoraron los resultados de la
funcion del higado en la primera semana® 6. No existian
diferencias en la incidencia de injerto no funcionante en-
tre los dos grupos de 6rganos preservados con las dos
soluciones. Los factores relacionados con el injerto no
funcionante son la inestabilidad hemodinamica, las ne-
cesidades altas de vasopresores y la estancia prolongada
en la Unidad de Cuidados Intensivos™.

En los primeros 20 casos realizados desde que dispo-
nemos de la solucion UW los resultados han sido satis-
factorios, logrando que el tiempo medio de isquemia
haya pasado de cinco a siete horas y media, sin eviden-
cia de alteraciones funcionales de los higados trasplan-
tados.

En nuestra opinion es deseable no superar las diez-
doce horas de isquemia. En un trabajo experimental re-
ciente hubo un aumento progresivo tanto de alteracio-
nes histologicas como de la cifra de transaminasas a las
doce, veinticuatro y treinta horas de preservacion *.
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