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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA.

La estructura del trasplante clinico de 6rganos que hoy conocemos se constituyo entre
los afios 1955 y 1967 en un pequefio numero de centros de la Europa continental, Gran
Bretania y Estados Unidos. Su desarrollo estuvo influenciado por otros tipos de
trasplantes de organos, muy especialmente los de rifidén, y a su vez contribuyo, al

desarrollo de éstos'.

EL TH se menciona por primera vez en la literatura en 1955. El primer articulo se
publico en una revista llamada Transplantation Bulletin, el precursor del actual
Transplantation. En este articulo de una pagina®, C Stuart Welch del Albany Medical
College describia la insercion de un injerto hepatico en el espacio paravertebral de
perros, sin alterar el higado nativo. Un articulo mas completo se publico en Surgery al
afio siguiente’. Estos higados auxiliares estaban revascularizados mediante anastomosis
entre la arteria hepatica del injerto y el sistema aortoiliaco del receptor y anastomosis

término-terminal entre la vena porta del injerto y la vena cava inferior del receptor. Los
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organos asi trasplantados presentaban una dramaética reduccioén de tamafo, un hallazgo
que fue incorrectamente considerado durante gran parte de la década siguiente como
secundario a rechazo hepatico. El siguiente paso fue la realizacion de una hepatectomia
total con preservacion de la vena cava inferior retrohepatica’, como se hace hoy en dia
con la técnica modificada de piggy-back’. Hasta junio de 1958 no se consiguié que los
animales sobrevivieran a la intervencién'. Welch habia obviado la necesidad de
anastomosar las venas hepaticas al receptor a través del mufidon proximal de la vena cava
en sus injertos auxiliares. La reimplantacion del espécimen escindido (autotrasplante) se
reveld como un excelente modo de estudiar la fisiologia portal, en un higado denervado

y privado de arterias colaterales.

Dos prerrequisitos necesarios para la supervivencia perioperatoria de los receptores
caninos fueron identificados simultdneamente en Boston y Chicago. El primero fue la
prevencion de la lesion isquémica del injerto, que se consiguid mediante la inmersion
del higado en suero congelado o la infusion intravascular de soluciones frias'. Con
posterioridad se consiguieron mejores preservaciones hepaticas utilizando infusiones
con diferentes composiciones osmoticas, oncoticas y electroliticas, como las soluciones
de Collins®, Schalm™ y la de la Universidad de Wisconsin’, algunas de las cuales
habian sido originalmente desarrolladas para la preservacion de injertos renales'. El
segundo prerrequisito fue la descompresion de los sistemas venosos esplacnico y
sistétmico de los receptores durante la cirugia, que eran obstruidos durante la
hepatectomia y la implantacion del injerto, lo que se consiguio con el empleo de puentes
venovenosos externos peroperatorios. Estos estudios definieron hasta el ultimo detalle
las intervenciones del recambio hepatico que iban a realizarse en humanos. Sin
embargo, la investigacion clinica en trasplantes de érganos en esa época fue considerada
como un despilfarro ingenuo por muchos criticos, y especialmente por los inmunodlogos

basicos, la mayoria de los cuales consideraban infranqueable la barrera inmunoldgica.

El siguiente paso de crucial importancia en el desarrollo de los trasplantes de érganos
fue el desarrollo de la inmunosupresion del receptor. Inicialmente se utilizo la
irradiacion corporal total y se emplearon fArmacos como el citoxano o el metotrexate, en
pequiios grupos de pacientes sometidos a trasplante renal'. Pero no fue hasta la

introduccion de la 6-mercaptopurina y drogas relacionadas como la azatioprina y el
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imidazol, que no deprimian de forma tan marcada la médula 6sea, asociadas a la
prednisona para tratar el rechazo, que no se desarrollaron los primeros programas de
trasplante renal'. En 1963 se realizo el primer TH en humanos que, como los 6
siguientes realizados en el mismo afo, falleci6 durante el primer mes tras la
intervencion'''. La embolia pulmonar fue la causa o contribuyé de forma significativa a
estos fallecimientos. Tras 3 afios de moratoria, en los que se mejoraron la
inmunosupresion con la introduccion de globulinas antilinfociticas, y la preservacion de
los injertos, los TH se reiniciaron en 1967 siguiendo la técnica de Welch del transplante

12,13 Sin

auxiliar, esta vez con los primeros casos de supervivencias prolongadas
embargo el TH en humanos no se desarrollo hasta la década siguiente, con la
introduccion de la ciclosporina. El espaldarazo definitivo se consiguid en la reunioén de
la Conferencia para el Desarrollo de Consenso, promovida por el National Institutes of
Health de Estados Unidos en 1983'*. El TH dejo de ser una terapéutica experimental y
muy agresiva, solo aplicable a pacientes desesperadamente enfermos con hepatopatia
terminal para pasar a ser reconocido como un método establecido para restaurar la
funcion vital del higado en pacientes con enfermedad hepatica irreversible. Segun el
Registro Europeo de Trasplante Hepatico, analizando datos desde su creacion en 1968,
la supervivencia de los pacientes al afio, a los cinco afos y a los diez afios tras el TH se
cifra en 80, 70 y 62%" respectivamente, datos mejorados si sélo se contempla el

periodo mas reciente, con supervivencias al afio del 83% en 2001 y a los 5 afios del 72%

entre 1990 y 1994. Por ello hoy en dia se considera una terapéutica util, eficaz y segura.

1.2. DESARROLLO DEL TRASPLANTE HEPATICO DONANTE VIVO.

Las primeras indicaciones para el THDV fueron dirigidas a nifios pequefios. Pronto se
ampliaron a niflos mayores, adultos de pequefio tamafio y, finalmente, a adultos de
constitucion habitual. El rapido incremento en el numero de candidatos a trasplante
hepatico en la década de los 80 llevo rapidamente a una escasez de injertos disponibles.
Esto condujo en Europa al desarrollo de estrategias encaminadas a paliar esta demanda
de 6rganos, como el trasplante de higado de pequefio tamafio, introducido en 1984'°, o

el de higados seccionados, introducido en 1989'" y con resultados mejorados en 1999'.
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La evolucion de estas técnicas asociada a la creciente escasez de injertos de cadaver,
llevd a desarrollar el concepto de injerto hepatico parcial procedente de un donante

vivo, que fue introducido en 1989 para receptores pediatricos'*’

. Tras los primeros
intentos con éxito de esta técnica®', surgio rapidamente la preocupacion por la seguridad
del donante™?. Las innovaciones quirGrgicas han tenido un impacto sustancial en el
trasplante hepatico pediatrico”'**, de forma que hoy en dia es una opcion terapéutica
habitual. Desde que el THDV se ha convertido en un procedimiento habitual en los
programas de trasplante pediatrico, la mortalidad en lista de espera ha descendido desde
el 30% a menos del 5% en este subgrupo de pacientes™. Ninguna de las diferentes
técnicas quirurgicas utilizadas como la obtencion de injertos del segmento lateral del
l6bulo izquierdo, de injertos extendidos del segmento lateral del 16bulo izquierdo o de

injertos del segmento lateral del lobulo izquierdo con vena hepatica media incluida

representa un riesgo importante para el donante®.

La extension de la indicacion del trasplante hepatico de donante vivo a niflos mayores,
adolescentes y adultos fue el siguiente paso. Aunque las experiencias iniciales tuvieron
éxito?”*®, pronto aparecieron complicaciones en los receptores debido al empleo de
injertos pequefios para el tamafio del receptor. La elevada tasa de mortalidad de los
receptores de injertos pequefios para su tamafio se asociaba a una disfuncién hepatica
temprana con lesion hepatocelular y colostasis prolongada. La incidencia de
complicaciones quirtrgicas y sépticas mostraba ademas una relacién inversa con el
tamafio del injerto en relacién al receptor’. Este impacto negativo fue especialmente
marcado en pacientes afectos de severo deterioro de la funcion hepatica, especialmente
cuando requerian ingreso en unidades de cuidados intensivos previamente al TH*. El
siguiente paso en la evolucion del THDV fue el trasplante hepatico ortotopico auxiliar.
Con esta técnica se esperaba que el higado nativo remanente dejado en el receptor fuera
capaz de compensar la disfuncion inicial de los injertos de tamafio pequefio para el
receptor”. A pesar de los cambios cirroticos severos presentes en el higado remanente,
esta técnica proporciond una mejoria significativa en la aclaracion de bilirrubina y en la
supervivencia de pacientes intervenidos de forma electiva. Sin embargo su impacto

positivo total fue pequefio. Los primeros resultados utilizando esta técnica mostraban

tasas de supervivencia bajas, aunque estos resultados presentaban sesgo debido
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principalmente al severo deterioro de de la funcidon hepéatica de los pacientes que habian
sido seleccionados para este procedimiento®®. Hoy en dia esta técnica sélo se utiliza en
el 0,4% del total de TH segtn el Registro Europeo de TH, ya que la supervivencia de
los injertos es menor que la de los injertos no auxiliares cuando se comparan pacientes
intervenidos de forma electiva'”. Otras opciones quirurgicas, utilizando injertos de
l6bulo izquierdo hepatico suplementado con 16bulo caudado fueron también publicadas

para minimizar el problema del tamafio en los THDV de adultos™.

De forma paralela empezaron a publicarse los primeros resultados de THDV utilizando
injertos de l6bulo derecho, en la mayoria de casos en pacientes con insuficiencia

31,32
~“, en donde

hepética fulminante. Primero aparecieron resultados en grupos japoneses
la donacién de d6rganos de cadaver no estd establecida como una practica habitual por
motivos religiosos. En paises occidentales, un grupo de Denver, en Estados Unidos™,
fue el primero en publicar resultados en THDV en pacientes con enfermedad hepatica
cronica. Tras estas esperanzadoras experiencias el procedimiento ha obtenido cada vez

mayor aceptacion.

1.3. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

1.3.1. INDICACIONES DEL TH.

Cualquier enfermedad hepatica grave, mortal y sin tratamiento alternativo eficaz es
tributaria de TH. Pero el numero de candidatos potenciales para trasplante hepatico es
muy superior al nimero de donantes de o6rganos. Por ello, deben seleccionarse los
candidatos optimos para el transplante y debe determinarse el momento mas adecuado
para su realizacion. La estrategia mas razonable es la que proporcione un beneficio
maximo a la sociedad al menor coste humano y econdmico posible. El TH debe
realizarse mientras el paciente esta suficientemente bien como para tolerar la cirugia,
aunque suficientemente tarde durante el curso de la enfermedad, de forma que su
supervivencia prolongada sea improbable sin un TH**. En 1997 una conferencia de

expertos desarrolld unos criterios minimos para incluir a un paciente en lista de espera
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de TH’. En general, se acordd que el menor nivel de enfermedad para un paciente con
hepatopatia cronica para poder ser incluido el la lista de espera deberia estar asociado
con una probabilidad de supervivencia al ano igual o inferior al 90%. Esta conferencia
concluyd que la clasificacion de Child-Pugh era 1til para seleccionar a estos enfermos.
Se estimd que una puntuacion igual o superior a 7, o una clasificacion en los grupos B o

C cumplia esta condicion y por lo tanto convertia al paciente en candidato a TH.

1.3.2. INDICACIONES DEL TH EN EL HOSPITAL CLINIC.

Las enfermedades que con mayor frecuencia constituyen indicacion de trasplante
hepatico en pacientes adultos en la actualidad en nuestro centro, que no dispone de
programa de trasplante hepatico infantil, se describen en la tabla 1. Los parametros
clinicos y analiticos que han de reunir estos pacientes para ser incluidos en lista de

trasplante se resumen en la tabla 2.

Tabla 1. Enfermedades tributarias de TH en el Hospital Clinic.

S Cirrosis biliar primaria

Colestasis cronicas " o
Colangitis esclerosante primaria
Posthepatitica C
Posthepatitica B

Cirrosis de origen no biliar Alcohdlica
Autoinmune
Criptogénica

Tumores hepaticos Hepatocarcinoma
Hepatitis virica

Insuficiencia hepatica aguda Hepatitis toxico-medicamentosa
Causa indeterminada
Hemocromatosis

Trastornos metabolicos hepaticos con o Enfermedad de Wilson

sin afectacion estructural del higado. Polineuropatia amiloidética familiar
Hiperoxaluria primaria tipo I

Sindrome de Budd-Chiari
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Tabla 2. Momento dptimo para realizar el TH en el Hospital Clinic.

Colestasis cronicas

Cuando presenten uno o mas de los
siguientes factores:

Bilirrubina sérica > 10 mg/dl
Albuimina sérica <28 g/L

Ascitis

Encefalopatia hepatica

Ademas, en colangitis esclerosante
primaria: infeccion biliar
recidivante

Con ascitis
Cirrosis
no biliar

Cuando presenten uno o mas de los
siguientes factores:

Malnutricion

Albliimina sérica < 28 g/L.
Ausencia de hepatomegalia
Antecedente de peritonitis
bacteriana espontanea
Sindrome hepatorrenal
Excrecion urinaria de sodio <2
mEq/24 horas

Sodio plasmatico < 133 mEq/L
Maximo volumen urinario tras
sobrecarga acuosa < 6 ml/min
Presion arterial media < 85 mmHg

Con encefalopatia hepatica

Todos los pacientes

Con hemorragia variceal

Clase C de la clasificacion de Child-Pugh

Hepatocarcinoma

Nodulo tinico < 5 cm.
Multinodular: 2 6 3 nédulos <3
cm.

Ausencia de invasion tumoral de
grandes vasos hepaticos
Ausencia de metastasis
extrahepaticas

Tumor no tributario de reseccion
quirurgica

Insuficiencia hepéatica aguda

Encefalopatia hepatica grado III-
v

Ausencia de mejoria evidente con
tratamiento convencional

Otras enfermedades u otras circunstancias

Valoracioén individualizada: no
existen factores prondsticos fiables
para establecer de forma
fehaciente la indicacion de TH.
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1.3.3. HEPATOCARCINOMA.

1.3.3.1. Incidencia del hepatocarcinoma.

El carcinoma hepatocelular (CHC) presenta una incidencia creciente en todo el mundo y
representa mas del 5% de todos los canceres. El nimero de casos estimado por afio en el
mundo es de 564.000%, lo que supone el quinto cancer en frecuencia y la tercera causa
de muerte relacionada con el cancer’’. Su incidencia, no obstante muestra importantes
diferencias geograficas: mientras en el este de Asia y centro de Africa la tasa de
incidencia ajustada a la edad (TIAE) en varones oscila entre 20 — 28 por 10°, en paises
del norte de Europa, Australia y América es inferior a 5 por 10°. En el sur de Europa la
TIAE esta alrededor de 10 por 10° *®. Estas estadisticas reflejan las consecuencias a
largo plazo de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y el aumento de
la capacidad para diagnosticar la enfermedad. La cirrosis hepatica (CH), causada
principalmente por los virus de la hepatitis B y C, constituye el factor de riesgo mas
importante para desarrollar un CHC, con una incidencia acumulada a los 5 afios que

oscila entre el 15 y el 20%°".

1.3.3.2. Pronostico del hepatocarcinoma.

El prondstico de los pacientes con céncer estd habitualmente relacionado con la
estadificacion tumoral. Sin embargo, ésto no es asi en los pacientes con CHC. La CH es
un factor subyacente en la mayoria de individuos por lo que la evolucion estd
relacionada con ambos procesos, que simultdneamente determinaran la aplicabilidad y
la eficacia del tratamiento. Por ello los modelos prondsticos en estos pacientes son
complejos y deben incluir 4 aspectos relacionados entre si: estadio tumoral, grado de
disfuncién hepatica, estado general del paciente y eficacia del tratamiento a aplicar’’. La
clasificacion de Okuda40, basada en determinaciones de bilirrubina y albimina, la
presencia de ascitis y el tamafio tumoral ha sido utilizada durante afios, pero no permite
diferenciar entre CHC precoz y avanzado, aunque si permite identificar individuos con

enfermedad terminal. La supervivencia de pacientes con enfermedad precoz esta
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modificada por el tratamiento, por lo que la determinacion del prondstico debe incluir

esta variable.

1.3.3.3. Clasificacion del hepatocarcinoma.

En nuestro centro se sigue el sistema de clasificacion propuesto por nuestro grupo de
cancer de higado: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), que estratifica a los
pacientes que padecen un CHC en 5 categorias principales y los relaciona

simultaneamente con su indicacion terapéutica®' (Figura 1).

CHC

! D |

| PST o0, Child-Pugh A, Okuda 1 | Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh AB | | Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C |
| v
Muy precoz (0) . Precoz (A) Intermedio ( B) Avanzado (C) -
Unico< 2cm. Unico o 3 nédulos < 3cm, Multinodular, PS 0 Invasion portal, N1,M1,
Carcinoma in situ PS 0 PS 1-2
v \

Unico 3 nédulos <3cm

| Presion portal / bilirubina |

| Enfermedades asociadas | | Invasién portal, N1,M1 |
elevadas T T

\ Y \7 v
No Si
| [no] ]
” Trasplante hepatico o L Nuevos A 2
Reseccion (THC / THDV) IIAE/RF Quimioembolizacion Agentes
) Tratamientos
Tratamientos curativos Ensayos controlados y aleatoizados sintomaticos

Figura 1. Propuesta del BCLC para la estadificacion y estrategia terapéutica en

pacientes con CHC.

Asi, los pacientes portadores de un cancer precoz son aquellos pacientes asintomaticos
que presentan un CHC tnico de tamano maximo inferior o igual a 5 cm, o bien hasta 3

nédulos tumorales menores o iguales a 3 cm. Estos pacientes son los unicos que se
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benefician de terapias curativas como la reseccion quirtrgica, los tratamientos
percutaneos como la ablacion tumoral con inyeccion intratumoral de alcohol etilico
(ITAE) o mediante coagulacion con ondas de radiofrecuencia, o el TH. Los pacientes en
este estadio tumoral tienen una tasa de supervivencia a los 5 aflos comprendida entre el
50% y el 75%". Los pacientes asintomaticos portadores de tumores que exceden los
limites de tumor precoz, pero que no se acompaian de extension vascular ni
extrahepdtica, son clasificados en un estadio intermedio, y se pueden beneficiar de
terapéuticas paliativas como la quimioembolizacion. La tasa de supervivencia a los 3
afios, ain en ausencia de tratamiento, puede alcanzar el 50%. El resto de pacientes
presentan un estadio avanzado o terminal de la enfermedad, tienen un pronodstico mucho

. ;e . , . 42
peor, y no existen terapéuticas inequivocamente efectivas para ellos™.

1.3.3.4. Posibilidades terapéuticas: Reseccion quirurgica.

La reseccion quirargica proporciona resultados excelentes en pacientes con enfermedad
precoz”. La supervivencia a los 5 afios puede alcanzar hasta el 70% si la concentracion
de bilirrubina es normal y no presentan hipertension portal*. En estos excelentes
candidatos la eleccién entre reseccion y trasplante debe tener en cuenta los recursos
actuales en cuanto a experiencia en técnica quirargica y disponibilidad de 6rganos®’. El
mayor inconveniente de la reseccion quirirgica cuando se la compara con los resultados
del trasplante ortotopico es la alta tasa de recurrencia de la enfermedad tumoral, que
puede superar el 50% a los 3 afios de la reseccion hepatica y el 70% a los 5 afios™. Este
elevado riesgo puede ser predecido por algunas caracteristicas patologicas del tumor
como la invasion vascular, la presencia de nddulos satélites o una mala diferenciacion
celular*. Si estas caracteristicas histologicas estan presentes en la pieza de reseccion
hepéatica, puede proponerse posteriormente el TH a estos pacientes, aunque la

aplicabilidad y la eficacia de esta opcidn terapéutica no esta establecida®.

1.3.3.5. Posibilidades terapéuticas: Tratamientos percutaneos.

La ITAE es un tratamiento con una gran eficacia antitumoral en tumores unicos de

10
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pequefio tamafio*™**. Vilana y cols. demostraron que la IIAE es muy eficaz en tumores
<3 cm, en los que cabe esperar una tasa de respuesta completa del 80%™. La tasa de
recidiva tras el tratamiento percutdneo efectivo es similar a la que ocurre tras la
reseccion quirargica (50% a los 3 afios y 70% a los 5 afios)*’. No se dispone de estudios
controlados y aleatorizados que comparen la eficacia de la reseccion y la IIAE. La
diferencia que se observa en algunas series a favor de la terapéutica quirdrgica, no
confirmada en otros estudios de cohorte, probablemente guarda una mayor relacion con
el estado funcional hepatico o con la edad avanzada, que selecciona a un mayor nimero
de pacientes para la IIAE, y que espontaneamente ya muestran una peor evolucion®’.
Estudios de cohorte sugieren que la IIAE mejora la supervivencia de pacientes con
cirrosis en el grupo A de la clasificacion de Child-Pugh con hepatocarcinoma de
pequefio tamafio, en los que se alcanzan altas tasas de respuesta completa con
supervivencias del 50% a los 5 afios*. La ablacion percutanea puede recomendarse a
pacientes con cancer precoz en los que la cirugia esta desaconsejada. Aunque la ITAE es
la técnica de tratamiento percutanea de referencia, existen otras opciones de tratamiento
percutdneo como la radiofrecuencia, las microondas, la crioterapia o el laser, que deben
ser comparadas con la ITAE en estudios controlados y aleatorizados para evaluar no solo
la respuesta tumoral inicial, sino la supervivencia a largo plazo y su coste, en general

mayor.

1.3.3.6. Posibilidades terapéuticas: TH.

El TH tiene la ventaja de eliminar el higado cirrotico junto con el tumor en pacientes
bien seleccionados. Los candidatos dptimos para TH son los que presentan tumores con
estadio precoz (Figura 1), que alcanzan asi una supervivencia a los 5 afios del 70% con
una tasa de recidiva inferior al 15%*. Por desgracia, estos datos no pueden ser
sistematicamente reproducidos. En primer lugar, la opcion del TH no esta disponible en
todos los paises, y en las areas del planeta en las que la incidencia de CH es mayor, no
es una alternativa real. En segundo lugar la escasez de donantes conduce a un
incremento creciente del tiempo en lista de espera, que claramente grava los resultados

del TH cuando se analizan de acuerdo a intencion de tratamiento™.
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A pesar de la situacion privilegiada de Espafia con un numero de donantes al afio por
millon de habitantes alrededor de 34, muy superior a la de otros paises, la escasez de
donantes es el factor que mas limita la aplicabilidad de este tratamiento, dada la
creciente demanda de 6rganos. Mientras que el tiempo medio en lista de espera en
nuestro centro era de 3 meses en el periodo 1987 - 1991, pas6 a 6 meses en el periodo
1991 — 1996 y en 1997 era de 8 meses. Desde entonces se ha mantenido siempre por
encima de 6 meses, con picos que han llegado a exceder de los 12 meses. Actualmente
la mayoria de programas de TH en América y Europa contemplan tiempos de lista de
espera superiores a un afio y datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS)*
indican que los pacientes excluidos de TH durante su permanencia en lista de espera
casi iguala a los que finalmente se trasplantan. En muchos centros se han desarrollado
estrategias que intentan por un lado disminuir la tasa de exclusion de la lista de espera
por progresion tumoral y por otro incrementar el nimero de donantes. La eficacia de
terapéuticas antitumorales previas al trasplante no ha sido probada con estudios
controlados y aleatorizados, por lo que no hay evidencia contrastada que apoye esta
practica. Un modelo matematico tedrico desarrollado por el BCLC predice un beneficio
moderado (incremento en la tasa de trasplante > 10%, mejora en la expectativa de vida
de 4 a 6 meses a un coste econdmico razonable) de la cirugia y la IIAE para listas de
espera superiores a un afio, mientras que estos beneficios s6lo se obtendrian a coste
razonable con la ITAE si la lista de espera es menor". Ademas de campaiias publicas
encaminadas a incrementar las donaciones de 6rganos, otras estrategias que se han
utilizado son la aceptacion de los asi llamados “higados marginales™ (provenientes de
donantes de edad avanzada, en paro cardiaco, afectos de esteatosis o portadores de
infecciones virales). Sin embargo, la ausencia de una definicion homogénea de
“marginal” no permite determinar el beneficio que genera esta expansion del nimero de
donantes. Los trasplantes en domind y los de higados fraccionados representan sélo

procedimientos ocasionales.

1.3.3.7. Posibilidades terapéuticas: THDV.

En este contexto el THDV es la alternativa mas posibilista al trasplante de cadaver’'. Se

estima que puede ser finalmente aplicada al 20% de los candidatos a TH?, aunque la
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proporcion puede aumentar si se analizan s6lo pacientes con hepatocarcinoma, en los
que los riesgos de exclusion de la lista de espera son mayores. Hasta la fecha se han
realizado mas de 1.000 THDV en todo el mundo, aunque no se dispone de datos que
evalien el impacto que representan sobre el riesgo global de exclusion durante el
tiempo que transcurre en lista de espera para el subgrupo de pacientes con
hepatocarcinoma. Analisis de coste-efectividad que tienen en cuenta tasas de exclusion
del 4% mensual y tasas de morbi-mortalidad para los donantes vivos de 0.5 — 1%
muestran que los beneficios del THDV para el tratamiento del hepatocarcinoma en fases
precoces, comparado con el TH de cadaver se alcanza cuando el tiempo en lista excede
de 7 meses*. Con tasas de abandono menores, los beneficios se alcanzan con tiempos

42,53
de espera de 16 meses ™™

. La disponibilidad de THDV ha conllevado la expansion de
los criterios para trasplante, mas alld de los convencionales. Basandonos en la
consecucion de una tasa de supervivencia del 50% a los 5 afios en pacientes con
hepatocarcinoma precoz en los que el tiempo en lista de espera ha conducido a la
progresion tumoral, pero sin alcanzar criterios de exclusion (extension extrahepatica o
invasion vascular macroscépica), el BCLC ha desarrollado unos criterios expandidos

para el tratamiento del hepatocarcinoma mediante THDV (Tabla 3) que actualmente son

los que se estan aplicando en nuestro centro*.

Tabla 3. Criterios expandidos propuestos por el BCLC para el THDYV.

Tumor tnico <7 cm.
3 tumores < 5 cm. ¢ 5 tumores < 3 cm.
Infraestadificacion: Respuesta parcial a cualquier tratamiento que perdure durante mas

de 6 meses y que cumpla los criterios habituales para TH

1.4. MASA HEPATICA A TRASPLANTAR.

El éxito de un trasplante segmentario del higado depende de la provision de una masa
hepatica inicial adecuada. La masa del injerto debe representar aproximadamente el

50% de la masa hepatica estandar calculada segtin peso y talla del receptor o lo que es
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lo mismo, un 1% del peso corporal del receptor’’. Una relacién inferior al 0,8% muestra
de forma constante un retraso en la recuperacion funcional. Aunque a menudo es
reversible, en ocasiones el retrasplante urgente es necesario. Los injertos excesivamente
grandes, superiores al 150% del volumen hepdtico estandar calculado, o una relacion
entre el peso del injerto y del receptor superior al 3% se asocia a complicaciones como

mayor tasa de rechazo o complicaciones vasculares mas frecuentes’'.

Varios estudios en la literatura han descrito métodos para calcular el volumen hepatico
en relacion al peso o la superficie corporal. DeLand y North™ describieron la existencia
de una relacion lineal entre el peso del higado expresado en Kg y la superficie corporal
expresada en m” tras analizar los datos autopsicos en 550 casos. Estudios posteriores
han revelado una tendencia de este método a la sobreestimacion del peso asi como una
escasa correlacion con los volumenes estimados mediante tomografia computarizada
(TC)*. La TC y la resonancia magnética (RM) han sido utilizadas en la determinacion
del volumen hepatico y del injerto, con correlaciones superiores a 0,87°°. Urata y cols.”’
observaron la existencia de una relacion lineal entre el area de superficie corporal y el
volumen hepatico calculado en estudios de TC efectuados en 96 sujetos, con un elevado
coeficiente de determinacion r* de 0.962. Mediante analisis de regresion simple,
propusieron una férmula para calcular el volumen hepético total en funcion del peso y la
talla de los individuos, que es la que utiliza el equipo de trasplante hepatico de nuestro

centro en la evaluacion inicial de los candidatos a DVH (Tabla 4).

Tabla 4. Calculo del volumen hepdtico teorico en el donante.

Calculo de la Superficie corporal del donante™ (SC) en m™:

SC = altura (cm) x peso (Kg) / 3600

Estimacion del volumen hepatico total>’ (VHT):

VHT = (706,2 x SC) + 2,4

Estimacion del volumen del LD hepatico (VLD):

VLD = VHT x 0,60

Potencialmente aceptable: VLD > 1% del peso corporal del receptor
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1.5. REGENERACION DE LA MASA HEPATICA.

De los 6rganos solidos de la economia, el hiagado es el tnico que tiene la capacidad de
regenerarse tras una agresion o reseccion. Esta caracteristica ya fue descrita en la
mitologia griega. Prometeo, en castigo por haber robado las semillas del fuego a Zeus,
fue encadenado a una roca del Céucaso para la eternidad, en donde un aguila le
devoraba el higado de dia, mientras éste se regeneraba continuamente por la noche. La
capacidad de regeneracion hepdtica, tanto macroscOpica como histologica sin que se
acompafie de fibrosis ha sido bien documentada tras lesiones hepdaticas agudas por
isquemia, toxinas o virus y tras la reseccion quirrgica, realizada tanto para tratar

. . 1,62
procesos benignos como malignos™-***!

. Este proceso s6lo repone la masa hepatica
lesionada o extirpada, tras lo cual el proceso cesa. Sin embargo no siempre es necesaria
una lesion hepatica para que tenga lugar la regeneracion. Cuando un higado pequefio se
trasplanta en un receptor de tamafio relativamente mayor, el higado crece hasta alcanzar

~ . 4
un tamafio proporcional al del receptor®®*.

La regeneracion hepdtica es critica para el éxito del THDV y ocurre rdpidamente tanto

65,66
en el donante como en el receptor’™

. Tras la donacion, el l6bulo izquierdo dobla su
tamafio en 7 dias y alcanza mas del 85% de la masa hepatica predonacion al mes de la
cirugia. El lobulo derecho trasplantado representa aproximadamente el 60% de la masa
hepética original del donante. También dobla su tamafio en 7 dias, y excede a la masa
original intacta del donante a los 14 dias. Estas observaciones y otras desarrolladas en

animales indican que ciertos agentes inmunosupresores pueden potenciar tanto la

velocidad como el grado de regeneracién hepatica tras el trasplante®’.

El higado sano contiene mucha mas masa hepética que la requerida para mantener la
funcién hepatica normal, de forma que ésta permanece intacta en muchos pacientes
sometidos a reseccion hepatica extensa para tratar procesos benignos o malignos, o en
pacientes con cirrosis hepatica hasta fases avanzadas de la enfermedad. Sin embargo,
tras una reseccién hepatica masiva puede sobrevenir el fallo hepatico®. La masa

hepatica minima necesaria para mantener la funcion normal representa el 30% del
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I°!. Cuando se evalua el tamafio de un

volumen hepatico total 6 0,8g/kg de peso corpora
donante potencial de higado para un receptor necesitado de un TH, se calcula un indice
referido como la relacion entre el peso del injerto y el peso del receptor (RPIPR). El
trasplante de un injerto con una RPIPR menor de 0,8 esta asociado a un retraso en la
recuperacion funcional. Aunque a menudo es reversible, la mortalidad postrasplante
aumenta ya que aumenta el riesgo de disfuncion hepatica, aparece colostasis
prolongada, hay cambios histologicos consistentes en lesiones isquémicas y puede
sobrevenir insuficiencia hepatica haciendo necesario en ocasiones el retrasplante
urgente5 ! Por otra parte si se trasplantan injertos excesivamente grandes con una RPIPR

superior al 3% aumenta la frecuencia de complicaciones vasculares y de rechazo en el

receptor5 L

Obtener una estimacion precisa de la masa hepatica durante la evaluacion del donante es
un punto critico para asegurar que los lobulos derecho e izquierdo contienen masa
suficiente como para mantener su funcién en el receptor y en el donante
respectivamente. La TC y la RM son técnicas que han demostrado gran precision en la
evaluacién de la masa hepatica durante el proceso de evaluaciéon del donante®"%7!7%7,
En general la masa estimada del 16bulo derecho en estas técnicas difiere entre un 10% y

un 15% de la masa determinada al pesar el higado tras la reseccion.

1.6. ESTEATOSIS HEPATICA.

El riesgo de disfuncion hepatica primaria tras el trasplante de un injerto de cadaver
. . 74,75,76 ‘s
aumenta proporcionalmente con el grado de esteatosis . La esteatosis incrementa la
lesion hepética por isquemia fria y reduce la tasa de regeneracion hepatica’’. También
se ha descrito un mayor incremento en la mortalidad tras la cirugia hepatica en los
’ o 8 . . ,o .
higados esteatésicos’". Por todo ello es razonable asumir que la esteatosis hepatica

también tendra un impacto negativo en la funcion del injerto de donante vivo.
Sin embargo el efecto que la esteatosis tiene en el injerto de donante vivo y el grado de

esteatosis que desaconseja la donacion no estan bien definidos. Algunos grupos aceptan

donantes con 30% de esteatosis, siempre que ambos, donante y receptor posean una
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masa corporal similar’”’. Se cree que la esteatosis simplemente reduce el porcentaje de
higado funcionante, tanto en el donante como en el receptor. Esto debe de ser
considerado cuando se calcula la RPIPC, de forma que algunos autores preconizan el
empleo de la biopsia hepatica sistemética durante la evaluacion del donante®*'-.
Entonces, el porcentaje de esteatosis estimada en la biopsia se sustrac de la masa
hepatica estimada en los estudios de imagen, antes de calcular el RPIPR para los l6bulos

derecho e izquierdo para el receptor y el donante respectivamente.

Algunos estudios recientes han mostrado que la esteatosis hepatica aumenta de forma
lineal con el indice de masa corporal (IMC), y que los donantes con un IMC menor de
25 raramente tienen esteatosis importante, lo que excluiria a estos pacientes de la
biopsia hepatica®. Otros grupos simplemente excluyen de la donacion a los individuos
obesos, o bien sdlo los aceptan si el receptor tiene un peso igual o menor que el donante,
por lo que no realizan biopsia hepatica”. La estimacién del porcentaje de infiltracién
grasa hepatica obtenida a partir de los datos de la biopsia hepatica presenta también
riesgo de error en aquellos casos en los que la esteatosis se distribuye en el higado de
forma heterogénea. Un estudio reciente elaborado a partir de encuestas realizadas en
centros con programas de trasplante hepatico en los EEUU* revel¢ las discrepancias
que existen entre los equipos de trasplante en cuanto a la realizacion de la biopsia
hepatca. Solo se realizaba biopsia hepatica sistematica a todos los DVH en 14% de los
centros y nunca en 26% de ellos. En el 60% restante solo se obtenia de forma selectiva

en algunos individuos.

La TC y la RM han sido utilizadas para la determinacion de la esteatosis hepatica,
aunque con resultados contrapuestos. Ambos métodos se han revelado insensibles para
predecir la presencia de esteatosis en DVH con un IMC superior a 28, aunque valoradas
s6lo de forma cualitaiva®. El mismo grupo, con posterioridad® asi como otros autores™,
han utilizado secuencias FSPGR potenciadas en T1 en fase y en fase opuesta en la RM,
que han permitido cuantificar el grado de esteatosis, o lo que es lo mismo, la fraccion de
grasa hepdtica, consiguiendo una elevada correlacion con datos obtenidos en
experimentacion “in vitro” y tambien con los resulatados de la biopsia hepatica

obtenidos en individuos con y sin esteatosis, incluso en grados leves o moderados de

infiltracion grasa hepatica.
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En nuestro protocolo de estudio por RM se obtienen este tipo de secuencias. En el
proceso de evaluacion de los candidatos a donante vivo en nuestro Hospital no se exige
la biopsia hepatica de forma rutinaria. So6lo aquellos individuos en los que se
diagnostica esteatosis hepatica en el estudio RM o bien presentan un IMC superior a 30
y el receptor presenta un peso mayor que el donante, son requeridos para un estudio
histologico que cuantifique el porcentaje de esteatosis. Una cifra superior al 30% los
excluye de la donacion, mientras que porcentajes menores de degeneracion grasa
hepatica implican una correccion del volumen hepatico calculado, previa a su

aceptacion como donantes.

1.7. METODOS DE IMAGEN PARA EL ESTUDIO HEPATICO, VASCULAR Y
BILIAR.

Las pruebas de imagen aportan datos de importancia capital en el proceso de valoracion
del candidato a donante vivo, pudiendo llegar a contraindicar la donacion. Cuatro
aspectos tienen especial relevancia: la determinacion de la masa hepatica total y del
injerto, como se ha descrito en el apartado 1.5, la disposicion de los vasos arteriales del
higado, la morfologia y distribucién de sus estructuras venosas, tanto en lo que se
refiere al sistema portal como al de las venas hepaticas de drenaje y la configuracion de

las vias biliares.

Algunas variantes anatomicas en la distribucion de la anatomia vascular arterial y

venosa pueden complicar la cirugia e incluso, para algunos grupos, contraindicar el
]7 .o ., . . . , .

transplante”’. El conocimiento prequirtirgico de dichas variantes es basico para llevar a

cabo una técnica quirdrgica con las maximas garantias, de forma que se asegure no solo

el buen funcionamiento del injerto sino que quede un adecuado aporte arterial y portal al

l6bulo izquierdo del donante. La preservacion de la vascularizacion del segmento IV del

, . . .y yue 51
higado en los donantes es importante para garantizar la regeneracion hepatica’ .

La distribucioén anatémica normal de la via biliar con un conducto hepatico comun en el
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que confluyen los dos conductos hepaticos derecho e izquierdo, solo esta presente en el
60% de la poblacion®. Por ello, las variantes del patron habitual son muy frecuentes. El
conocimiento de la distribucion de las vias biliares previo a la reseccion del 16bulo
derecho hepético en el donante es de crucial importancia para poder minimizar las
complicaciones biliares tras la misma y para planificar las anastomosis que sera
necesario efectuar en el receptor. La mayoria de las variantes estan relacionadas con un
drenaje anémalo del conducto posterolateral del 16bulo hepatico derecho que drena los
segmentos VI 'y VII, pero en un 3 — 5% el conducto hepatico izquierdo o bien el que
drena el segmento IV se une al conducto hepatico derecho®. Su seccion es una fuente
potencial de complicaciones biliares para el donante, ademéas de comprometer la

.y y . . s 51
regeneracion hepatica tras la cirugia’ .

1.7.1. ECOGRAFIA ABDOMINAL.

La ecografia es un método excelente para identificar lesiones focales hepaticas asi como
lesiones difusas como esteatosis, por lo que es una prueba de imagen rapida y efectiva
en el estudio inicial de los candidatos a DVH. La ecografia con Doppler ha reemplazado
a la angiografia arterial en el estudio de diversos procesos patologicos hepaticos tanto

8990 asi como en el TH”'***. Aunque esta técnica presenta gran

arteriales como venosos
utilidad en el estudio de las determinaciones del flujo arterial y portal, especialmente en
situaciones agudas, presenta limitaciones para mostrar un mapa vascular arterial

anatémico’”.

1.7.2. ANGIOGRAFIA ARTERIAL.

La angiografia ha sido utilizada desde hace afios en el estudio de las enfermedades

95,96

hepaticas ™" y es una técnica excelente para la visualizacion de la anatomia normal y

para el diagnoéstico y tratamiento de multiples condiciones patologicas vasculares y no

vasculares que afectan al higado””.

La introducciéon de la angiografia por sustraccion digital (ASD) intraarterial en la
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década de los 80, redujo significativamente el riesgo de complicaciones que ocurrian
con la angiografia convencional”’. Esta tecnologia permitié una reduccion en el tiempo
de exposicion radioldgica, de la carga de material de contraste administrado y de la
incomodidad del paciente para muchos estudios angiograficos. El interés por reducir la
morbilidad asociada a estos estudios viene reflejada en la literatura hasta nuestros
dias”®**!' La mortalidad asociada a la ASD diagnostica es practicamente inexistente,

1

. . . , 10 . .
especialmente si se excluye la angiografia carotidea . Sin embargo, existen

complicaciones menores asociadas a este procedimiento. Las mas frecuentes son la
aparicion de un hematoma en el lugar de puncion (8-11%) y el dolor local (5-8%)""".
Aunque habitualmente carecen de importancia clinica, pueden llevar a complicaciones
mas importantes como la formacion de una fistula arteriovenosa o de un
pseudoaneurisma, con el consiguiente riesgo de ruptura y sangrado'®>. Ademas, utilizan
radiaciones ionizantes ¢ implican la inyeccion de contraste yodado, con el consiguiente
riesgo de reacciones alérgicas y de nefrotoxicidad. Por ello, a pesar de la gran calidad
diagnostica de las imagenes que ofrece la ASD, el desarrollo de técnicas de imagen
vascular alternativas menos agresivas como la angiografia por RM (ARM) o la

angiografia por TC (ATC) obliga a investigar su utilidad en la demostraciéon de la

anatomia vascular visceral de los candidatos a DVH.

1.7.3. COLANGIOGRAFIA RETROGRADA.

La colangiografia retrograda endoscOpica es una buena técnica para evaluar la
morfologia de la via biliar. Sin embargo es una técnica cruenta y con un porcentaje
elevado de complicaciones, cuyo uso no debe proponerse sistematicamente a individuos
sanos”'. Esta técnica es empleada en el estudio de los candidatos a DVH sélo por

. . ., 84
algunos centros, aunque no ha tenido gran difusion™".

1.7.4. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

La ATC es actualmente una técnica util para visualizar los vasos arteriales hepaticos. En

la era previa a al desarrollo de los equipos multidetectores, presentaba limitaciones para

20



Introduccidn

identificar estructuras vasculares de pequefio tamafio debido a los artefactos de volumen
parcial generados con los grosores de seccion habitualmente utilizados, entre 3 y 5
mm'*'*, Este inconveniente ha sido superado en los ltimos afios con la introduccion
de los equipos multidetectores, que permiten utilizar grosores de seccion inferiores a 1,5
mm, lograndose con esta técnica excelentes resultados en cuanto a la demostracion de
las estructuras arteriales y venosa hepaticas, asi como a la determinacion del volumen

105,106,107,108 L
TR Por todo ello, esta técnica es

hepatico y a la presencia de esteatosis
empleada por diferentes grupos que cuentan con programas de THDV. La TC, sin
embargo, esta gravada por la necesidad de utilizar contrastes yodados, con su potencial

nefrotoxico, y de radiaciones ionizantes.

En la mayoria de las series publicadas que evaltan la utilidad de la TC en el estudio
preoperatorio de los candidatos a DVH no se hace referencia al estudio de la via biliar.
S6lo un limitado numero de series, que incluyen pocos casos, presentan resultados
empleando la colangiografia por TC s6la'® o en combinacién con la ATC'"’. Aunque
los resultados publicados son favorables, la prueba tiene el inconveniente de la
utilizacion adicional de radiaciones ionizantes asi como de la administracion de
contraste yodado i6nico por via intravenosa, que comporta una mayor tasa de reacciones

adversas que los contrastes no i6nicos, habitualmente empleados en los estudios de TC.

1.7.5. RESONANCIA MAGNETICA.

La introduccion de la ARM utilizando realce vascular con contraste paramagnético y
secuencias rapidas en 1995 por Prince y cols.'"" permiti6 la visualizacion de las
estructuras vasculares durante un periodo de apnea tunico. Esta técnica se revelo muy
pronto como de gran utilidad para el estudio de los grandes vasos toracicos y

abdominales''>!"?

, que hasta entonces habian sido dificiles de visualizar en la RM.
El estudio vascular hepatico mediante RM se habia basado hasta entonces en el empleo
de técnicas de ARM que no utilizan contraste como las de vasos negros, tiempo de

114,115

vuelo o contraste de fase . Estas técnicas presentan artefactos por saturacion de la

sefal vascular de los vasos que circulan en el plano de estudio, en relacion a fendémenos
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de dispersion de fase asi como al prolongado tiempo de exploracion, que se asocia a

artefactos por respiracion. Aunque eran utiles para el estudio del sistema portal''®'"’

no
permitian una representacion adecuada de los vasos arteriales. La introduccion de
mejoras en las técnicas de RM como el empleo de inyectores automaticos compatibles
con la RM, la adecuacion minuciosa de las caracteristicas del bolo de contraste
administrado en cuanto a volumen y velocidad de inyeccién a la adquisicion de las
lineas de baja frecuencia del espacio K sensibles al contraste y la aplicacion de pulsos
de radiofrecuencia selectivos para suprimir la sefial de la grasa puso a la RM en
condiciones de mostrar de forma adecuada las estructuras vasculares arteriales del

higado'"®.

Las técnicas actuales de colangiografia por RM (CRM) se basan en la obtencion de
secuencias fuertemente potenciadas en T2, en las que se consigue una supresion de la
sefal de los tejidos s6lidos mientras que los liquidos presentan una elevada intensidad
de sefial. Estas técnicas han demostrado una alta sensibilidad y fiabilidad en el estudio
de pacientes que presentan dilatacion de la via biliar, tanto en el diagndstico etiologico
como en la localizacion de la lesion'''?°. También son utiles en el estudio de la
anatomia biliar extrahepatica previa a la colecistectomia laparoscopica'?'. Sin embargo,
la capacidad de deteccion y definicion de la anatomia de la via biliar intrahepatica,
especialmente en pacientes sin dilatacion de la via biliar es insuficiente. Recientemente
se han publicado algunos articulos sobre la utilizacion de contrastes paramagnéticos de
excreccion hepatobiliar (mangafodipir-trisodium) para la visualizacion de la via
biliar'**!21%* " Estos contrastes, en ausencia de obstruccion biliar, producen una
intensificacion de la bilis ya apreciable a los 10 minutos de su inyeccion endovenosa. La
combinacion de la colangio-RM tras la administracion de estos contrastes, sumada a la
obtencion de imédgenes potenciadas en T1 con alta resolucion espacial, tiene el potencial
de mejorar significativamente la visualizacion de la via biliar. Hace falta mas
experiencia, pero esta técnica innovadora presenta unas amplias perspectivas de futuro,

fundamentalmente en el estudio prequirrgico de la via biliar no dilatada en los casos en

los que se vaya a realizar una hepatectomia.

La puesta en marcha en nuestro Hospital de un equipo de RM de 1,5 teslas, con

gradientes de alto desarrollo (40mT/m) en Julio de 1999 nos puso en condiciones de
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poder obtener estudios hepaticos, angiograficos y colangiograficos mediante RM. El
desarrollo del programa de TH de vivo en Marzo de 2000 nos situé en una posicion
inmejorable para evaluar el potencial de esta técnica en el estudio de los candidatos a

DVH.

1.8. LEGISLACION EN MATERIA DE TRASPLANTES.

La legislacion espafiola relativa a los trasplantes de 6rganos, tanto de cadaver como de
vivo, esta recogida en el Real Decreto 2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se
regulan las actividades de obtencion y utilizacion clinica de organos humanos y la
coordinacion territorial en materia de donacién y trasplante de Organos y tejidos'”.
Ambos han sustituido al anterior Real Decreto 480/1980 que desarrollaba la Ley
30/1979 sobre extraccion y trasplante de dorganos. Las principales aportaciones que
incorpora este nuevo Real Decreto son las siguientes: 1) la adecuacion de la normativa
legal a la nueva tecnologia empleada en el diagndstico de la muerte encefalica en los
donantes de organos, desapareciendo la obligatoriedad de realizar 2
electroencefalogramas separados por 6 horas para completar el diagndstico de muerte
encefalica en los donantes de 6rganos. Actualmente se permite el empleo de pruebas
instrumentales diagndsticas ampliamente admitidas por la comunidad cientifica, que
evaluan la funcidén neuronal (electroencefalograma, potenciales evocados) o pruebas
que evalian el flujo sanguineo cerebral (sonografia doppler transcraneal,
angiogammagrafia cerebral con radiofarmacos capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica o ASD cerebral de los 4 vasos (arterial o venosa), asi como en
determinadas circunstancias, la realizacién Unicamente de una adecuada exploracion
fisica, 2) la regularizacion de los criterios diagnosticos del cese irreversible de las
funciones cardiorrespiratorias y el procedimiento de la donacién en asistolia, 3) la
actualizacion de los criterios de autorizacion de los centros de extraccion y trasplante de
organos humanos y 4) la actualizacion de la normativa a la estructura existente para la
coordinacion interterritorial de la donacion y los trasplantes de 6rganos y tejidos. Esta
es una legislacion muy avanzada y ha sido fundamental para el éxito de los trasplantes

de organos en nuestro pais, que posee una tasa de donaciones al afio por millon de

23



Introduccidn

habitantes de alrededor de 34, una de las mas altas del mundo.

1.9. CONSIDERACIONES ETICAS.

La hepatectomia del donante es la parte del procedimiento alrededor de la que se
plantean consideraciones éticas'*®. Inicialmente, en 1989, el empleo de injertos de
donante vivo en trasplantes pediatricos generd un vivo debate ético. Muchos pensaban
que era un procedimiento innecesario si se optimizaban al maximo procedimientos
alternativos como el TH de higados seccionados™'*"'?®. Actualmente, los THDV
pedidtricos estan ampliamente aceptados. La diferencia principal entre la hepatectomia
izquierda para un TH pediatrico y la hepatectomia derecha para realizar TH en el adulto
radica en la magnitud de la cirugia y el mayor riesgo que comporta para el donante. En
efecto, existen complicaciones -las mas frecuentes de origen biliar- que pueden requerir
reintervencion en un 4,5 — 6%, asi como la posibilidad de mortalidad que, aunque muy

baja (0,2%), no es inexistente™*'*’.

En septiembre de 1998 se desarrolld en Alemania un encuentro preliminar consultor
sobre ética e investigacion. Los participantes en este encuentro identificaron como
ideales para el THDV a pacientes electivos, aunque también lo consideraron como
razonable para pacientes con un alto grado de urgencia y aquellos que no pueden recibir
organos de cadaver, incluyendo a los portadores de CHC irresecable. La extension mas
alld de las indicaciones electivas habituales so6lo debia ser efectuada en centros que

. . . . .. 1
dispusieran de alta experiencia en estos procedimientos'".

Desde 1998, los potenciales beneficios del THDV han sido reconocidos y muchos
centros ofrecen hoy el procedimiento en todo el mundo. Sin embargo, los centros de
trasplante deben estar dotados de organizacion institucional adecuada, equipos
quirurgicos experimentados y capacidad para diagnosticar y tratar las complicaciones de
estos procedimientos. En nuestro pais, todo ello viene regulado por el Real Decreto
2070/1999, de 30 de diciembre'*’, siendo preceptiva la autorizacion gubernamental para

efectuar TH y THDV.
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Aunque los registros sobre los donantes de TH de vivo en general son incompletos, se
conocen en el mundo al menos 7 casos de fallecimiento por insuficiencia hepatica y uno
que requirié un TH. Tras la publicidad que rodeo al ultimo fallecido, un varén que dond
el LD para su hermano, en la ciudad de Nueva York, el nimero de donantes vivos de
higado descendi6 de 506 en 2001 a 353 en 2002 y a algo més de 250 en 2003, lo que

representa una caida proxima al 50% en 2 afios">*"*".

Otro aspecto importante que debe ser tenido en cuenta para realizar el procedimiento es
la libertad tanto del donante como del receptor. Debe asegurarse que el donante esté
completamente informado de los riesgos y de los beneficios que se derivan de la
intervencion y debe aceptar libremente su participacion sin que la presion del receptor o
de su familia le haga tomar una decision no deseada. Para ello deben efectuarse estudios
psicoldgicos que garanticen la libertad del individuo en su decision. En nuestro pais se
obtienen también dos consentimientos firmados por parte del donante, el segundo de

ellos ante un juez.

1.10. PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL DONANTE.

Los protocolos de estudio publicados para la evaluacion de los potenciales donantes son
muy similares en todos los grupos que realizan THDV'. En el protocolo de trasplante
hepéatico de nuestro centro se ofrece la posibilidad de realizar un THDV a cualquier
paciente incluido en lista de espera de TH y, por tanto, con criterios para el trasplante
iguales a los del procedente de cadaver. Se ofrece también a pacientes afectos de CHC
que cumplen criteros expandidos de extension del tumor® (Tabla 3). Si el paciente
acepta la posibilidad del THDV se inicia la evaluacion de los posibles donantes. Para
ello, y tras una entrevista personal, si el o los candidatos cumplen los requisitos
minimos inicialmente exigibles para ser considerados como tales, comienza el proceso
de evaluacién que se desarrolla en 4 fases consecutivas, ordenadas por criterios de
agresividad y coste, de forma que la no superacion de alguna de ellas implica la

desestimacion del candidato.
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A lo largo de este proceso, tras seleccionar al mejor donante potencial se realiza un
estudio de RM para evaluar la volumetria hepatica, la anatomia vascular arterial, portal
y de las venas hepdticas y la via biliar y, finalmente, una arteriografia. El donante debe
ser un individuo sano con grupo sanguineo igual o compatible con el del receptor, con
un volumen estimado del 16bulo derecho adecuado, superior al 1% del peso corporal del
receptor (Tabla 4) y una distribucion de la circulacion hepatica y portal y del arbol biliar
adecuada. Una relacion entre el volumen del LD estimado clinicamente y el peso del
receptor comprendida entre 0,8 y 1% no excluye comenzar el proceso de evaluacion,
aunque esta relacion debe superar el 1% utilizando como referencia del volumen del LD
calculado en la RM. El planteamiento de la donacion se efectua siguiendo la Ley
Espafiola de Donacion de Organos'>, y es necesaria la aprobacion de la Comision de
Etica Asistencial de nuestro centro y la obtencién del consentimiento informado final
ante el juez del registro civil. En la tabla 5 se muestran los requisitos minimos para
iniciar la evaluacion como potencial donante vivo, en la tabla 6 se exponen las distintas
etapas del protocolo de evaluacion del Hospital Clinic de Barcelona y en el anexo 1 se

especifican con detalle todas las pruebas a que se somete a los potenciales donantes.

1.10.1. PRIMERA FASE.

Incluye la realizacion de una historia clinica y evaluacion fisica exhaustivas, una
analitica completa que incluye perfil tiroideo, proteina C, antitrombina III, fctores V, VI
y VII, determinacion del grupo sanguineo, serologias para la hepatitis A, By C y una
ecografia abdominal, para descartar la presencia de lesiones abdominales que

contraindiquen la donacion.

1.10.2. SEGUNDA FASE.

En ella se obtiene un primer consentimiento informado por parte del candidato y una
evaluacion psicoldgica del mismo. Se obtienen también determinaciones de alfa-1-
antitripsina, transferrina, ferritina, HLA, cross-match, marcadores tumorales como

alfafetoproteina, CEA, CA 19.9, CA 125, ENE (enolasa neural especifica) y PSA en
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varones; pruebas hormonales como TSH, T4 libre y B-HCG; serologias como la
serologia luética (VDRL), PPD, serologias del virus de inmunodeficiencia (HIV, PCR
de HIV y HTLV I-II), citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpesvirus, toxoplasma,
marcadores de las hepatitis B (HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG, DNA-HBV) y C
(Anti-HCV, RNA-C y genotipo).

En esta fase se realiza también un estudio RM para descartar la presencia de lesiones
focales y degeneracion grasa hepaticas, lesiones en el resto de visceras del
hemiabdomen superior, calculo volumétrico hepatico, y estudio de la anatomia vascular
arterial, portal, venosa y biliar hepaticas. Por ultimo se obtienen pruebas habituales para
determinar si el candidato presenta algin riesgo quirtirgico como Rx de torax, pruebas

de funcion respiratoria, ECG, prueba de esfuerzo y ecocardiografia.

1.10.3. TERCERA FASE.

Incluye la realizacion de una ASD mesentérica y celiaca con fases de retorno venoso
para el estudio de la anatomia vascular arterial y portal. La ASD se obtuvo
rutinariamente en la tercera fase del estudio al inicio del programa de THDV en nuestro
Hospital. Sin embargo, con la experiencia ganada por parte del equipo implicado tanto
en la evaluacioén por RM de los candidatos como en la cirugia de donantes y receptores,
tras la realizacion de los 18 primeros THDV, ha pasado a ser una prueba opcional, que
solo se lleva a cabo si la angiografia obtenida con la RM en su fase arterial no delimita
con suficiente claridad las arterias que irrigan el higado. Los criterios empleados en la
decision de realizar o no la ASD se exponen mas adelante, en el apartado 5.3.3 (paginas

62y 63).

1.10.4. CUARTA FASE.
En ella, y de acuerdo con la legislacion vigente'”, se presenta la donacion para su

aprobacion de la Comision de Etica Asistencial de nuestro centro y posteriormente se

obtiene el consentimiento informado final ante el juez del Registro Civil. Tras la
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consecucion de estos requisitos se programa el quirdéfano y se envia al paciente al banco

de sangre para la donacion de sangre autologa, que puede ser requerida durante la

intervencion.

Tabla 5. Requisitos minimos para iniciar la evaluacion como potencial donante vivo.

Edad

18-55 afios

Otros imperativos legales

Relacion personal genética y/o afectiva
con el receptor

Facultades psiquicas no disminuidas
Expectativa de mejoria sustancial del
pronostico de vida del receptor si recibe
este tipo de trasplante

Grupo ABO Idéntico o compatible
Impresion sobre el estado de salud Aparentemente normal
Volumen hepatico estimado Potencialmente adecuado. (ver Tabla 4)

Tabla 6. Protocolo de evaluacion de los potenciales donantes vivos de higado del

Hospital Clinic de Barcelona.

Primera fase

Historia clinica y evaluacion clinica exhaustivas

Analitica completa que incluye perfil tiroideo, proteina C,
antitrombina III, fctores V, VIy VII

Serologias: hepatitis A, By C

Pruebas de imagen: Ecografia abdominal

Segunda fase

Primer consentimiento informado y evaluacion psicoldgica

Analitica: alfafetoproteina, CEA, alfa-1-antitripsina, transferrina,
ferritina, HLA y cross-match

Serologias: CMV, virus de Epstein-Barr, VDRL, HSV y VIH

Pruebas de imagen: Resonancia magnética

Evaluacion del riesgo quirurgico: Rx de torax, pruebas de funcion
respiratoria, ECG, prueba de esfuerzo y ecocardiografia

Tercera fase

Pruebas de imagen: Angiografia celiaca y mesentérica

Cuarta fase

Segundo consentimiento informado y reevaluacion del caso

Programacion del quiréfano y donacién de sangre antéloga
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1.11. TECNICA QUIRURGICA.

1.11.1. INTERVENCION QUIRURGICA EN EL DONANTE.

Se practica una incision de laparotomia media supraumbilical con prolongacion hacia el
duodécimo espacio intercostal (incision en J). Tras realizar una apertura por planos
hasta la cavidad abdominal se practica una sutura hemostatica provisional del musculo
recto anterior. El higado debe tener una superficie lisa y un aspecto normal.
Inicialmente se secciona, entre las ligaduras, el ligamento redondo a unos 2 cm de la
superficie hepatica para poder colocar con posterioridad un instrumento de traccion; asi
mismo, se secciona parcialmente el ligamento triangular para evitar interferencias al
realizar la evaluacion de la confluencia de las venas suprahepaticas en la cava mediante
ecografia peroperatoria. Dicha ecografia se lleva a cabo a continuacioén para evaluar la
anatomia vascular hepatica y descartar la existencia de alteraciones en el parénquima
que pudieran haber pasado desapercibidas en los estudios preoperatorios. Se identifica
ecograficamente la vena hepatica media y se sefiala en la superficie hepatica. A
continuacion se procede a disecar el triangulo de Calot identificando el conducto cistico,
que se canula para realizar una colangiografia intraoperatoria. Con ello se evalua
intraoperatoriamente la morfologia y distribucion de la via biliar intra y extrahepatica.
Posteriormente se marca con un clip metélico la zona ideal de seccion de la misma para
no comprometer el drenaje biliar del l16bulo hepatico izquierdo remanente. Una vez
realizadas y evaluadas la ecografia y la colangiografia intraoperatorias se constata la

idoneidad del donante para realizar la hepatectomia y el posterior implante.

Si no aparecen contraindicaciones, el procedimiento continia con la diseccidn vascular
y biliar y la seccion hepatca. En primer lugar se diseca el hilio hepatico
individualizando la arteria hepatica y la vena porta derechas. Se practica un clampaje
selectivo de las mismas durante un minuto para visualizar la linea de separacion de

ambos lobulos hepaticos, que se sefala con el bisturi eléctrico. A continuacion se realiza
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una liberacion completa del lobulo hepatico derecho (LHD) hasta la vena cava
retrohepatica y se diseca la vena hepatica derecha en su desembocadura en la cava. En
caso de existir una vena hepatica derecha accesoria se sutura de manera provisional.
Una vez disecadas las venas se inicia la transeccion hepatica con un disector ultrasénico
(CUSA®) y coagulacion con una pinza bipolar hasta el hilio hepatico, donde finalmente

se secciona la via biliar.

Una vez completada la transeccion hepatica, el LHD queda separado completamente
pero con su vascularizacion integra a través de la vena porta y la arteria y la vena
hepaticas derechas. En esta situacion se puede esperar hasta que en el receptor se haya
completado la hepatectomia para finalizar la extraccion. Finalmente, se puede colocar
una sonda en la porta para recuperar la sangre existente en el LHD perfundiendo el
l6bulo con suero. Se colocan clamps vasculares y se extrae el fragmento hepatico. El
LHD se coloca en una batea y se perfunde a través de la porta con solucion de la
Universidad de Wisconsin y con suero Ringer lactato a través de la arteria, y a

continuacion se pesa.

La intervencién en el donante finaliza practicando suturas hemostaticas en los vasos,
con especial cuidado de no comprometer el paso de sangre hacia la vena porta izquierda
cuya salida del tronco principal suele conformar un angulo agudo. También se sutura la
via biliar cuya estanqueidad se comprueba finalmente con una nueva colangiografia,
tras la cual se retira la canula del conducto cistico. Tras ésta se procede a realizar una
medicion del flujo final a través de la vena porta izquierda mediante el medidor de flujo
Transonic HT-311. Tras comprobar la hemostasia se coloca un adhesivo de fibrina en la
superficie hepatica y dos drenajes, subhepatico y subfrénico derecho, sin aspiracion.
Debe asegurarse la inmovilidad del LHI para evitar posibles torsiones del hilio mediante
la fijacion del ligamento redondo al peritoneo parietal anterior antes de proceder al

cierre de la laparotomia'**'>.

1.11.2. INTERVENCION QUIRURGICA EN EL RECEPTOR.

Se practica la hepatectomia completa conservando la vena cava (técnica de piggy back).
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Inicialmente se practica la anastomosis de la vena hepatica derecha a la del receptor y
también de la vena accesoria a la cava, en caso de que se considere necesario por su
tamafio, para favorecer el drenaje venoso del injerto. Posteriormente se lleva a cabo la
anastomosis de la vena porta y se reperfunde el injerto. La anastomosis entre la arteria
hepatica derecha, que presenta un didmetro de 3-5 mm, se efectua generalmente con la
misma arteria del receptor y suele ser preciso utilizar lentes de aumento. Por tltimo se
lleva a cabo la anastomosis de la via biliar, que puede realizarse con la via biliar del
receptor o bien directamente al intestino ascendiendo un asa yeyunal en Y de Roux. En
todos los casos se deja un drenaje en la via biliar. Al finalizar la intervencion se realiza

una medicion de los flujos arteriales y portales'*>'*>.

1.12. SEGUIMIENTO DEL RECEPTOR.

Como pauta de inmunodepresion se utiliza tacrolimus y prednisona. En caso de
insuficiencia renal puede asociarse micofenolato mofetil. Inicialmente se practica una
ecografia con Doppler para evaluar el flujo a través de la arteria hepatica y la vena porta
del injerto los dias 1, 2, 7 y cuando se considere necesario por la evolucion clinica del
paciente. Ademas, se efectia una RM de control de la volumetria hepéatica al mes de
realizado el trasplante para evaluar el crecimiento del injerto. El seguimiento posterior
del paciente no difiere del que se realiza a cualquier enfermo al que se haya efectuado

un TH de cdaver.

1.13. COMPLICACIONES EN EL DONANTE TRAS LA CIRUGIA.

La revision de los datos publicados en la literatura muestra una gran variacion en la
incidencia de morbilidad en el donante tras la hepatectomia derecha, que oscila entre el
0% y el 67% en diferentes series, con un promedio del 31%"**. Los problemas leves en
la herida quirargica como infecciones, problemas pulmonares tales como derrame

pleural, edema pulmonar o atelectasias, trombosis vasculares, en espacial de la vena
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porta, y fugas biliares son las complicaciones mas frecuentemente encontradas.

Un examen del Registro Europeo de trasplante hepatico sobre 276 procedimientos
quirtrgicos efectuados en donantes vivos de higado mostrd una tasa de complicaciones
asociadas al mismo del 38%, con una incidencia del 5% de extravasacion biliar y del
3% de estenosis de la via biliar'*. Siete muertes en donantes han sido confirmadas en el
mundo, bien en publicaciones o en presentaciones en congresos'”’. La experiencia
japonesa, basada en 308 casos, publicada en el afio 2000, arrojaba una morbilidad global

de 9,3%, con una tasa de complicaciones biliares de 3,4%"°.

La regeneracion hepdtica, documentada mediante estudios de imagen y confirmada
mediante la determinacion de niveles de bilirrubina sérica, de enzimas hepaticos y de
parametros de sintesis hepatica, ocurre habitualmente durante las 2 6 3 primeras
semanas que siguen a la cirugia. No se ha documentado disfuncién hepatica de larga

., 129
duracion .

1.14. COMPLICACIONES EN EL RECEPTOR TRAS LA CIRUGIA.

En la intervencion del receptor la reconstruccion hepatica de la via biliar es la parte mas
arriesgada del procedimiento. Las complicaciones biliares estan presentes de forma
global en 18% de pacientes en series publicadas en Estados Unidos, en 15% en series
europeas y en 32% en centros japoneses' > . La isquemia es el factor causal subyacente
mas importante para la estenosis biliar. No existe consenso entre distintos centros al
respecto de estandarizar la técnica quirtirgica para la reconstruccion biliar. Algunos
cirujanos son mads partidarios de realizar hepatico-yeyunostomias, mientras que otros
prefieren efectuar una hepatico-coledocostomia'®®. La tasa de estenosis en la
anastomosis parece ser algo mas alta en injertos de l6bulo derecho hepatico que en
injertos de cadaver, lo que parece guardar relacion con la presencia de multiples

132

orificios biliares °°. No han sido publicados problemas importantes en relacion al

drenaje de las venas hepaticas en series amplias de THDV'’.
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Un aspecto controvertido para el desarrollo de los programas de THDV es la reinfeccion
por el VHC. La indicacién més frecuente de TH es la cirrosis relacionada con la
infeccion por el VHC, y més de la mitad de los pacientes en lista de espera estan
infectados por este virus. La recidiva de la infeccion por el VHC es universal tras el
TH"™® y conduce a la hepatitis cronica y a la cirrosis hepatica en una importante
proporcién de pacientes>”'*, 1o que va asociado a una reduccion de la supervivencia
tanto del injerto como del paciente'*'. La comunidad cientifica asumi6 inicialmente que
la evolucion del TH de cadaver y el THDV presentaban resultados comparables. La
incidencia y la severidad de la reinfeccion por el VHC entre ambos grupos es
actualmente motivo de discusion. Mientras algunos autores no hallan diferencias entre

142,143,144

ambos grupos , otros autores sugieren que la recurrencia de la enfermedad por el

145,146

VHC sigue un curso mas precoz y severo . La incidencia y severidad de esta

complicacién podria llegar a condicionar los programas de THDV.

1.15. DISTRIBUCION VASCULAR HEPATICA Y BILIAR HABITUAL Y
VARIANTES.

1.15.1. ANATOMIA MACROSCOPICA HEPATICA.

La division del higado en segmentos esta determinada por fisuras asi como por la
distribucion de las estructuras vasculares y portales, segiin el sistema de clasificacion
propuesto por Couinaud'*’ y modificado por Bismuth'** (Figura 2). Las tres venas
hepaticas principales dividen al higado en cuatro sectores, cada uno de los cuales recibe
un pediculo portal, existiendo una alternancia entre venas hepaticas y pediculos
portales. De las cuatro cisuras hepaticas existentes, s6lo una esta representada en la
superficie hepatica: la cisura portoumbilical. Las otras tres cisuras guardan relacion con

las 3 venas hepaticas principales, pero no son aparentes en superficie.
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Figura 2. Segmentos hepaticos segun la clasificacion de Couinaud.

Cisura derecha

Esta cisura comienza en el margen derecho de la vena cava inferior (VCI) y sigue la
insercion del ligamento coronario superior derecho hasta aproximadamente 3 6 4 cm.
desde la union del ultimo con la hoja inferior derecha. La cisura se curva entonces
anteriormente hasta un punto en el margen hepdtico inferior, a media distancia entre la
fosa vesicular y el margen derecho del higado. Luego se dispone posteriormente y sigue
una linea que corre paralela a la fosa vesicular y atraviesa el proceso caudado para
alcanzar el lado derecho de la VCI. Esta cisura se dispone en un plano practicamente
coronal y contiene la vena hepatica derecha, con ramas que pasan anteriormente para los

segmentos V' y VIII, y posteriormente para los segmentos VI 'y VII.

Cisura media o cisura portal principal o Linea de Cantlie

Esta cisura pasa desde la fosa vesicular hasta el margen izquierdo de la VCI

34



Introduccidn

Posteriormente esta representada por una linea que va desde la fosa vesicular a la

bifurcacion principal del pediculo hepatico y luego hacia la VCI retrohepatica.

Cisura izquierda

Esta cisura discurre desde el lado izquierdo de la VCI hasta un punto entre el tercio
dorsal y los 2 tercios ventrales del margen izquierdo hepatico. Divide al higado en dos
sectores: anterior y posterior, separando los segmentos III y II. Inferiormente, la cisura

se extiende hasta el comienzo del ligamento venoso.

Cisura umbilical o paraumbilical

Esta cisura estd marcada en la superficie hepatica por la inserciéon del ligamento
falciforme, que contiene en su borde inferior al ligamento teres hepatico. Esta menos
angulada que la cisura derecha, alcanzando el margen inferior del higado con un angulo

de 50°.

Segmentos hepdticos

El l6bulo caudado, o l6bulo de Spiegel, corresponde al segmento I de la clasificacion de
Couinaud, y es un segmento independiente, aunque forma parte del LHI a efectos
quirargicos. Recibe sangre de las arterias hepaticas izquierda y derecha y de la vena
porta. El drenaje venoso es directo a la VCI. Est4d conectado al LHD por un pequefio
puente denominado proceso caudado, por debajo del porta hepatis. Por debajo y hacia la
izquierda presenta un pequeio apéndice redondeado llamado proceso papilar, que a

veces cubre completamente a la VCI.
El LHI esta a su vez dividido en tres segmentos. El sector lateral se divide en los

segmentos I y III por la cisura portal izquierda, proyeccion de la trayectoria de la vena

hepatica izquierda sobre la superficie del LHI. El segmento II es posterior y superior,
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mientras que el segmento III es anterior e inferior. El sector medial del LHI es el
segmento IV. Tiene una morfologia cuneiforme y se puede subdividir en una porcién

craneal y otra caudal, también llamadas segmentos IVa o lébulo cuadrado, y IVb

El LHD esta dividido en 4 segmentos. El sector anterior se divide en segmento VIII,
superior y segmento V, inferior. El sector posterior se divide en segmento VII, superior

y segmento VI, inferior.

1.15.2. VASOS ARTERIALES.

En el adulto, la arteria hepatica (AH) es de menor calibre que la arteria esplénica (AE),
pero mas gruesa que la arteria gastrica izquierda (AGI). Se origina en la bifurcacion del
tronco celiaco (TrC), y se dirige hacia delante y a la derecha, hacia el porta hepatis,
donde se divide en sus ramas: arteria hepatica izquierda (AHI) para el LHI y arteria
hepatica derecha (AHD) para el LHD. Esta arteria se subdivide en arteria hepatica
comin (AHC) desde el tronco celiaco hasta el origen de la arteria gastroduodenal
(AGD), y arteria hepatica propia (AHP) desde este punto hasta su bifurcacion (Figura
5). Existe una arteria hepatica media que se dispone en la fosa umbilical para irrigar el
segmento IV hepético. En proporcion similar, es rama tanto de la AHD como de la
AHI*'_ Es importante preservar esta arteria en el donante durante el acto quirtrgico

para garantizar el crecimiento del segmento IV y la regeneracion hepatica®'.

La distribucion arterial hepatica descrita se desvia del patron habitual en mas del 40%

149,150 149

de los individuos . La clasificacion de Michels™ (Tabla 7) retine de forma
sistemdtica las variantes mdas habituales en la disposicion de la arteria hepatica,
atendiendo a su origen y ramificaciones principales. En ella, se refiere a arterias
reemplazadas como a las que se originan en un vaso distinto al habitual y que sustituyen
a la arteria tipica, y a arterias accesorias como a las arterias supernumerarias que estan

presentes ademas del vaso tipico (Figuras 3-10).
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Figura 4. Variante arterial tipo 1l. La AHI esta reemplazada y se origina en la AGI.
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Figura 6. Variante arterial tipo V. Hay una AHI accesoria, rama de la AGI.
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Figura 8. Variante arterial tipo VII. Ambas AHD y AHI tienen ramas accesorias, que

provienen de la AMS y de la AGI respectivamente.
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el TrC.

Figura 10. Variante arterial tipo X. La AH se origina en la AGI, en lugar de hacerlo en

el TrC.
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Tabla 7. Tipos, descripcion y frecuencia en su presentacion de las variantes en la

distribucion de la arteria hepdtica propuesta por Michels'”.

Tipo %
I Anatomia normal 55
II La AHI est4 reemplazada desde la AGI 10
IIT | La AHD esta reemplazada desde la arteria mesentérica superior (AMS). 11
IV | Ambas AHI y AHD estan reemplazadas. 1
v Hay una AHI accesoria, rama de la AGI. 8
VI | Hay una AHD accesoria, rama de la AMS. 7
VII | Ambas AHI y AHD son accesorias. 1

Combinacién de patrones correspondientes bien a una AHI reemplazada
VIII | asociada a una AHD accesoria, o bien a una AHI accesoria y una AHD 2

reemplazada.
IX | El1 TC esté4 ausente. Todo el tronco hepatico deriva de la AMS. <1
X No hay AH en el TC. Todo el tronco hepatico deriva de la AGI. <1

1.15.3. VENA PORTA.

Para realizar la seccion del LDH con dafio parenquimatoso minimo deben conocerse la
distribucion de las ramificaciones principales de la vena porta (VP), de forma que se
asegure un adecuado flujo portal tanto en el donante como en el receptor. La VP se
forma por detrds del cuello del pancreas, por la uniéon de las venas esplénica,
mesentérica superior y mesentérica inferior. Recibe sangre del tracto gastrointestinal
abdominal, de la vesicula biliar, del pancreas y del bazo, y la lleva al higado. La VP
asciende a lo largo del ligamento hepatoduodenal hasta el porta hepatis, donde se divide
en sus ramas derecha e izquierda. La division de la vena porta derecha (VPD) en sus
ramas anterior y posterior ocurre en el plano transverso. La vena porta izquierda (VPI)
presenta un segmento inicial horizontal, visible en un plano transverso a la altura de la
bifurcacion de la VPD o algo craneal. A continuacion adquiere una direccion craneal y
se divide en el plano transverso en dos ramas, para los segmentos lateral y medial del

LHI.
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La existencia de variantes de la normalidad en la distribucion de la VP intrahepatica es
bien conocida a partir de estudios autopsicos''!, ecograficos'”?, con TC'>* o con
angiografia'®®. Para la evaluacion de los estudios de RM de los candidatos a donante
vivo, asi como de los estudios angiograficos y de los hallazgos quirurgicos seguiremos
la clasificacion de Cheng'>*, modificada para afiadir un tipo adicional, no contemplado
en la misma, como es la tetrafurcacion portal (Tabla 8), (Figura B). Dicha clasificacion

considera los siguientes tipos de ramificaciones portales intrahepaticas:

Tabla 8. Tipos, descripcion y frecuencia en su presentacion de las variantes en la

distribucion portal propuesta por Cheng 1>

Tipo %
La VPD y la VPI se presentan como troncos independientes. La VPD se

I divide en dos ramas que suplen los segmentos anterior y posterior del LHD | 71
(patrén normal).
La vena porta anterior derecha (VPAD), la vena porta posterior derecha

Ila | (VPPD)y la VPI se presentan como una trifurcacion de la VP principal.
La VPAD, la VPPD, una rama independiente para los segmentos VII 6 VI 15

Ib y la VPI se presentan como una tetrafurcacion de la VP principal.
La VPPD proviene directamente de la VP mientras que la VPAD y la VPI

1l se presentan como un tronco comun. 7
La VPPD proviene directamente de la VP, mientras que la VPAD es rama

IV' | de 1a VPI desde o cerca del punto umbilical. 6,5
La VPI esta ausente. El lobulo hepatico correspondiente estd atrofiado o

\ ausente. 0,3
La VPD esta ausente. El lobulo hepatico correspondiente esta atrofiado o

VI ausente. 0,3
La VP se continta con la VPD y el segmento horizontal de la VPI esta

VIL | ausente. 0,15

También deben excluirse la posible presencia de anomalias congénitas de la vena porta
como son duplicaciones y aneurismas o comunicaciones portosistémicas intrahepaticas

, . .. o]
espontaneas que, aunque son muy infrecuentes, pueden condicionar la donacién'™.

Ademas del aporte sanguineo venoso portal al higado, pueden observarse venas que

alcanzan directamente al parénquima hepatico sin comunicar con el tronco portal. Las
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mas importantes son la vena cistica de la vesicula biliar, el sistema venoso parabiliar de
la cabeza pancreatica, duodeno y porcion distal del estdémago y el drenaje venoso
aberrante gastrico del antro géstrico y la cabeza pancreatica'®. Aunque estas venas de
drenaje pueden condicionar la presencia de pseudolesiones hepéaticas en los estudios
dindmicos, o asociarse a zonas focales de degeneracién grasa hepatica o a zonas
preservadas en higados esteatdsicos, raramente plantean problemas desde el punto de
vista quirargico ni se han demostrado trastornos en la funcion hepatica o en la
regeneracion del injerto tras la cirugia. Por ello su identificacion no es un objetivo

destacado en los estudios de imagen previos a la donacion.

57 57 7 O

Tipo | Tipo lla Tipo llb Tipo Il
SY
:‘_—7’ — 7,
Tipo IV Tipo V Tipo VI Tipo VII

Figura 11. Esquema de la distribucion anatomica normal y de las variantes de la vena

porta, segun la clasificacion de Cheng.

1.15.4. VENAS HEPATICAS.

El sistema venoso hepatico esta constituido por tres venas hepaticas principales: la vena
hepatica derecha (VHD), la vena hepatica media (VHM) y la vena hepética izquierda

(VHI). Estas 3 venas adquieren una morfologia en “W” con su base en la VCI. Las 2
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primeras se unen a la cava en su region anteroinferior izquierda y la VHD lo hace en su
aspecto lateral derecho. Estas 3 venas separan los siguientes segmentos: la VHI separa
los segmentos II y III, la VHM se dispone a lo largo de la linea de Cantlie y separa el
segmento IV de los segmentos V y VIII y la VHD separa estos ultimos de los
segmentos VI y VII. Pequefias venas tributarias de menor tamafio drenan habitualmente
en alguna de las 3 venas principales. Esta distribucion estd presente en
aproximadamente el 70% de los individuos en estudios llevados a cabo mediante TC '’

o ecografia'”®,

Hasta 30% de los individuos tienen venas hepéticas supernumerarias, que drenan en la
VCI, en la vecindad de las venas principales: 12-19% tienen 2 o mas VHI, 3-5% tienen
2 0 mas VHM y 2-8% tienen 2 o mas VHD""'** En ocasiones puede existir una o mas
venas accesorias que entran en la VCI en una region caudal a la de las restantes venas
hepaticas, y que habitualmente drenan los segmentos VI y VII. Su frecuencia de
presentacion es variable en la literatura, segiin contemplemos estudios basados en
técnicas de imagen (6-9%)"°"'**, o en series autopsicas (61%), en las que se contemplan

, . . . . 1
venas de minimo calibre junto a troncos venosos mas gruesos' .

La VHD drena todo el segmento posterior del LHD y parte del anterior, la VHM drena

también parte del segmento anterior del LHD y el medial del LHI, y la VHI drena una

159

pequena porcion del segmento medial y el segmento lateral del LHI ™. Existe

controversia al respecto de cuél es el manejo quirirgico mas adecuado de la VHM'®.

Algunos grupos defienden que debe estar incluida en el injerto'®

80,132,162

pero otros
muchos asi como nuestro equipo de trasplante'**'** dejan la VHM en el donante
para asegurar el drenaje venoso del segmento IV. Para ello efectiian la seccion hepatica
aproximadamente 1 cm. a la derecha de dicha vena. De este modo, parte del drenaje
venoso de los segmentos V y VIII hepaticos puede quedar comprometido en el injerto
con la consiguiente congestion. En funcion de su magnitud, esta congestion puede
ocasionar disfuncion hepatica y atrofia del sector paramedial del higado. Para que esto
no ocurra, debe procurarse anastomosar las venas de drenaje de esta region del higado
siempre que se trate de venas de medio o gran tamafio (> 7 mm), en especial si se

aprecia en quirdfano la salida de solucién de Wisconsin por estas venas al prefundir el

injerto hepatico por la vena porta.
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1.15.5. VIA BILIAR.

Los conductos hepéticos izquierdo y derecho convergen a la derecha del hilio hepético,
por delante de la bifurcacion venosa portal, superpuestos al origen de la vena porta
derecha. La via biliar principal se divide en una parte superior, el conducto hepatico
comun (CHCo), y en una inferior, el conducto biliar comun o conducto colédoco, por la

entrada del conducto cistico de la vesicula biliar.

El conducto hepatico izquierdo (CHI) se forma a nivel intrahepatico por la unién de los
conductos que drenan los segmentos hepaticos II y III, en un plano inmediatamente
lateral al ligamento falciforme. Medialmente, el CHI se hace extrahepatico y recibe un
conducto que drena los segmentos I y IV. El CHI tiene una localizaciéon contigua y
anterior a la VP. El conducto hepatico derecho (CHD) es habitualmente mas corto que
el izquierdo. Se forma por la union del conducto hepatico anterior derecho (CHAD) que
drena los segmentos V y VIII, con el conducto hepatico posterior derecho (CHPD) que

drena los segmentos VI y VII'®

. Esta distribucion normal de la via biliar proximal al
confluente hepatico s6lo estd presente en 55-60% de los individuos, por lo que la
existencia de variantes de esta distribucion es muy habitual. Se han propuesto diferentes
clasificaciones que intentan sistematizar estas variaciones en la disposicion de la via
biliar®'®*. Los cirujanos de la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Clinic,
siguen la clasificacion de Couinaud'*"'®® (Tabla 9), (Figuras 12a y 12b). En ella, el
patron habitual (tipo A) es el mas frecuente (57%). La confluencia triple de los CHI,
CHAD y CHPD (tipo B) se da en un 12%. La confluencia de un conducto sectorial
derecho en el CHCo ocurre en 20% (tipo C), existiendo dos variantes, en funcion de si
es el CHAD (C;) o el CHPD (C;) el anémalo, con frecuencias aproximadas de 16% y
4% respectivamente. La confluencia de un conducto derecho en el CHI ocurre en el
6% (tipo D), existiendo dos variantes, en funcion de si es el CHPD (D,) o el CHAD
(D») el anémalo, con frecuencias aproximadas de 5% y 1% respectivamente. La falta de
una confluencia bien definida (tipo E) con todos los conductos sectoriales unidos
separadamente es menos frecuente (3%). Por ultimo, de forma excepcional (2%), el

CHPD puede unirse al cuello de la vesicula biliar o bien al conducto cistico (tipo F).
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Tabla 9. Patrones y frecuencias de distribucion de la via biliar segun la clasificacion

de Couinaud"'%,

Tipo %

A Distribucion normal 57

B Confluencia triple de CHI, CHAD y CHPD 12
C FEl CHAD drena en el CHCo 16

¢ C, | E1CHPD drena en el CHCo 4
D, E1 CHPD drena en el CHI 5

b D, Fl CHAD drena en el CHI 1
Falta de una confluencia bien definida 3
El CHPD drena en el conducto cistico 2

Figura 12a. Esquema de la distribucion anatomica normal y de las variantes de la via

biliar.
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Figura 12b. Esquema de la distribucion anatomica normal y de las variantes de la via

biliar.
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2. JUSTIFICACION

El transplante hepatico de donante vivo es una técnica quirirgica nueva y de
vanguardia, que abre un nuevo campo de investigacion con unas enormes perspectivas
de futuro. El Hospital Clinic es el primer centro estatal acreditado al que se le ha
permitido poner en funcionamiento un plan de transplante hepatico de donante vivo, por
tratarse de un centro de referencia de enfermedades hepatobiliares. Esta técnica estd atin
en sus inicios, por lo que cualquier esfuerzo realizado para optimizar los resultados y

minimizar la morbi-mortalidad asociada al proceso estd ampliamente justificado.

Las pruebas de imagen realizadas en los candidatos a donante vivo de higado tienen un
papel preponderante en la evaluacion de los criterios de inclusion y en la planificacion
de la técnica quirtrgica. Garantizar la seguridad del donante y someterlo sélo a los
riesgos imprescindibles es un objetivo primordial por razones obvias. Por todo ello, la
validacion de la RM como técnica tnica en el estudio prequirtirgico del candidato,
sustituyendo a otras técnicas mas agresivas, y la optimizacion de dicha técnica para
conseguir el maximo rendimiento de la misma constituye un punto clave y determinante
en la consolidacion de los protocolos de estudio realizados en el transplante hepatico de

donante vivo.
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3. HIPOTESIS

La RM es la técnica de eleccion en el estudio prequirargico del donante vivo hepatico,
ya que es segura y fiable en la valoracion de la anatomia vascular y biliar, en el estudio
del parénquima y en la determinacion del volumen hepatico de forma que puede

utilizarse como unica técnica no agresiva e integral en la valoracion global del donante.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

1) Demostrar que la RM es una técnica de imagen suficiente para la evaluacion
radioldgica prequirtrgica de los candidatos a donante vivo de l6bulo derecho

hepatico.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2) Valorar la capacidad de la RM en el calculo del volumen hepatico.

3) Determinar la capacidad de la ARM-3D con gadolinio en la valoracion de la

anatomia vascular arterial hepatica.
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4)

)

Determinar la capacidad de la ARM-3D con gadolinio en la valoracion de la

anatomia portal y venosa hepaética.

Determinar la capacidad de la colangiografia por RM convencional y de la
colangiografia por RM con contraste paramagnético de excreccion
hepatobiliar (mangafodipir-trisodium) en el estudio prequirtirgico de la

anatomia de la via biliar.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, en el que se han incluido 39 candidatos
a donante vivo de higado que han sido evaluados mediante RM como parte de su
estudio previo a la donacion, y en los que posteriormente se ha llevado a cabo la
hepatectomia derecha. La anatomia vascular arterial y portal hepatica observada en la
ARM se ha comparado con los hallazgos de la ASD y con los datos obtenidos en el acto
quirtrgico. La anatomia venosa hepatica se ha comparado con los hallazgos quirturgicos.
La morfologia de la via biliar se ha comparado con la CO realizada durante la
intervencion, previa a la reseccion hepatica. El calculo volumétrico hepatico relativo al
l6bulo derecho se ha comparado con el peso de la pieza de hepatectomia obtenida tras la

reseccion, previa a su implantacion en el receptor.
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5.2. MATERIAL.

5.2.1. PROCEDENCIA DE LOS CANDIDATOS.

La Unidad de Cirugia Digestiva y Trasplante Hepatico del Hospital Clinic de Barcelona
evalua a los potenciales donantes vivos de higado cuando se incluye a un paciente en la
lista de espera para TH. Aquellos candidatos que, una vez completado el nivel 1 en el
proceso de evaluacion, se consideran 6ptimos para la donacidn, son remitidos al Centre
de Diagnostic per la Imatge Clinic (CDIC) del Hospital para su evaluacion mediante

RM. El CDIC ha evaluado 63 candidatos entre Febrero de 2000 y Julio de 2003.

5.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION.

Potenciales candidatos a donante vivo hepatico que superaron con €xito el nivel 1 en el

proceso de seleccion, y en los que se solicito el estudio de RM.

5.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION.

a) Individuos en los que existen contraindicaciones formales para la practica de un
estudio de RM con contraste paramagnético. Entre ellos estan la posible presencia
de particulas metalicas oculares y los portadores de dispositivos eléctricos, como los
marcapasos cardiacos, los implantes cocleares o los neuroestimuladores. Aunque la
practica de una RM estd contraindicada en estos individuos, por lo general, los
procesos que han conducido al implante de los mismos les impiden progresar en el
proceso de seleccion antes de ser remitidos al CDIC. También se excluyeron los

que referian antecedentes de reaccion alérgica grave al gadolinio-DTPA.

b) Individuos que manifestaron claustrofobia severa.
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¢) Candidatos en los que, a pesar de haberse obtenido el estudio por RM, no se llevo a

cabo la donacidn, independientemente de su causa.

5.2.3. CANDIDATOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS DEL ESTUDIO.

El grupo de individuos que han donado su LD hepatico y que por lo tanto componen la
serie consta de 39 donantes. De ellos, 27 (69,2%) eran varones y 12 (30,8%) eran
mujeres, con un rango de edad comprendido entre 18 y 58 afios y una media de 32,1
+7,87 afios. En 32 ocasiones la relacién entre los donantes y los receptores fue de
familiares emparentados (27 hijos, 1 madre, 2 hermanos, 1 primo y 1 sobrino), en 4
casos se trataba de familiares politicos (2 yernos, 1 nuera y 1 cufiado) y en otros 3 la
relacion fue de amistad. La indicacion para el trasplante hepatico en los receptores
relacionados con los DVH de la serie fue la hepatopatia crénica avanzada en 19
ocasiones y el hepatocarcinoma en 20. En 8 de ellos se aplicaron los criterios de
extension tumoral habituales mientras que en 12 se aplicaron los criterios expandidos

(Tabla 10).

Tabla 10. Indicaciones para la realizacion del THDYV en los individuos de la serie.

Camads | M| Expandido

Infeccion VHC 11 5 8
Infeccion VHB 1 1
Infeccion VHC y VHB 1 1

Infeccion VHC y Enolismo 1 2
Enolismo 3 1

CH Criptogenética 2

Polineuropatia AF 1

Fibrosis hepatica congénita 1

TOTAL 19 8 12
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En 24 de los candidatos estudiados por RM no se llevo a cabo la donacion del LHD. Las
causas de ello han sido las siguientes: en seis ocasiones el receptor experimentd un
empeoramiento de la funcion hepatica o una progresion en la extension tumoral que
contraindicaron el TH; tres presentaban indices RPIPR < 0,8; tres candidatos no fueron
finalmente seleccionados al existir otro familiar mas idéneo; tres desistieron de la
donacion con posterioridad a la realizacion del estudio RM; tres potenciales donantes
presentaron datos patologicas en las exploraciones realizadas durante el proceso de
evaluacion: en dos hermanos se detectd un déficit de alfa-1 antitripsina y otro se
diagnosticé de una neumopatia intersticial que se manifestd por una alteracion de las
pruebas de funcion respiratoria; dos presentaron lesiones en los estudios RM
practicados que desaconsejaron la intervencion: un paciente era portador de multiples
lesiones focales hepaticas que fueron catalogadas como sospechosas de hamartomas
hepaticos y otra era portadora de un nddulo sélido renal de 2 cm de tamafio que
correspondia a un carcinoma papilar renal; dos candidatos mostraron una esteatosis
hepética en la RM, que fue confirmada en uno de ellos mediante una biopsia hepatica.
En ésta, se objetivd un grado de esteatosis superior al 30%. En ambos casos se
desestim6 la cirugia; un individuo era portador de una trifurcacion portal que
desaconsejo la cirugia. Se trataba de un donante explorado al comienzo del programa de
THDYV y se pospuso el abordaje de este tipo de anomalias hasta ganar experiencia en
donantes sin variantes anatomicas vasculares; en un paciente comenzd la intervencion,
pero hubo de suspenderse previa a la seccion hepatica al resultar muy dificultoso el
abordaje quirurgico de la hepatectomia en el receptor por la existencia de multiples y

gruesas adherencias intrabdominales.

5.3. METODO.

5.3.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA.

Todos los donantes del estudio han sido explorados en un equipo de RM de 1.5 tesla

(SIGNA Horizon CV. General Electric). Los exdmenes se llevaron a cabo en 2 partes:
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5.3.1.1. Primera parte.

Tras situar a los sujetos sobre la mesa de exploracion en decubito supino se coloco una
bobina de superficie multicanal que consta de 4 elementos, 2 anteriores y 2 posteriores,
centrada sobre el hemiabdomen superior. A continuacidn se canul6 una vena antecubital
con una aguja de calibre 18 gauge, se conect6 a la bomba inyectora de contraste
mediante una extension de pléstico y se purgd el sistema con suero salino. Tras instruir
a los candidatos para que realizaran apneas de unos 20 a 25 segundos durante la
espiracion, se posicionaron los brazos sobre la cabeza y se les introdujo en el iman. A
continuacion se obtuvieron las siguientes secuencias: (Una mayor especificacion de los

parametros empleados en cada una de ellas se expone en el Anexo 2)

a) Secuencia de localizacion en los 3 planos del espacio.

b) Secuencias de eco de gradiente potenciadas en TI1, en fase y fuera de fase

(FSPGRE-T1 2D) en el plano axial.

¢) Secuencias de eco de spin rapidas de un solo disparo potenciadas en T2 (SSFSE)

con tiempos de eco de 90 y 180 ms en el plano axial.

d) Secuencias colangiograficas:

1. Secuencias SSFSE obtenidas en el plano coronal y oblicuos, con
distribucion radial, estas ultimas planificadas sobre una imagen axial y
centradas en la via biliar principal, de 20 mm de grosor.

2. Secuencias SSFSE en planos coronal y axial adquiridas sobre la via

biliar, con grosor de 3 mm.
e) Secuencia vascular FSPGRE-3D potenciada en T1 en el plano coronal, previa a la
inyeccion del contraste en la que se valor6 la correcta planificacion de la misma, de

forma que las estructuras vasculares hepaticas quedaran incluidas.

f) Secuencias vasculares FSPGRE-3D potenciadas en T1 en plano coronal obtenidas

56



Material v méiod

g)

secuencialmente tras la inyeccion de contraste paramagnético, en fases arterial,
portal y venosa retardada, con intervalos de 20 segundos entre cada una de ellas.
Estas secuencias emplearon los siguientes pardmetros: tiempo de repeticion (TR): 6
ms; tiempo de eco (TE): 2 ms; angulo de giro o “flip angle” (FA): 50°; ancho de
banda o “bandwith” (Bw): 31,2 kHz; nimero de excitaciones o “number of
excitations” (NEX): 0,5; matriz de 128-160 x 256; area de vision o “field of view*
(FOV): 380-420 mm; espesor de la imagen 120-160 mm, con 30-40 particiones
interpoladas para obtener 60-80 secciones con un solapamiento del 50%, con un
espesor efectivo de corte de 1,7-2 mm. Para adecuar la adquisicion de la fase arterial
con la llegada del contraste se ha utilizado un programa de software que detecta de
forma automatica la llegada del bolo de contraste a la aorta (Smart-Prep). Como
medio de contraste se utilizd un compuesto de gadolinio a una dosis de 0.2 mmol
por kg de peso del sujeto, inyectado a 2 ml/s. Inmediatamente tras concluir su
administracion, el tubo de conexién y la vena de entrada se lavaron con 20 ml de

suero salino inyectado a la misma velocidad.
Secuencia de eco de gradiente potenciada en T1 con saturacion espectral de la grasa.

(FSPGR 2D) obtenida en el plano axial. Esta secuencia es la que se ha utilizado para

el calculo del volumen hepatico.

5.3.1.2. Segunda parte.

A continuacion se traslado a los sujetos fuera del iméan para proceder a la administracion

endovenosa del contraste biliar (mangafodipir-trisodium), a dosis de 0.5 ml (5 pmol)

por kg de peso, producto que se administré en infusion lenta durante aproximadamente

20 min. Entre 20 y 30 min tras la finalizacion de la inyeccion se volvio a posicionar a

los donantes en el interior del equipo, del mismo modo que en la primera fase del

estudio. A continuacién se obtuvieron las siguientes secuencias (ver Anexo 2):

a)

b)

Secuencia de localizacion en los 3 planos del espacio.

Secuencia colangiografica FSPGRE-3D potenciada en Tl en el plano axial,
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asegurando una cobertura suficiente del arbol biliar.

¢) Secuencia colangiografica FSPGRE-3D potenciada en T1 en el plano coronal,

asegurando también una cobertura suficiente del arbol biliar.

5.3.1.3. Procesado de las imagenes en la estacion de trabajo.

Los estudios de resonancia magnética se evaluaron en una estacion de trabajo
(Advantage Windows, General Electric). En ella se analizaron las imagenes obtenidas
en el plano axial y los estudios obtenidos con las secuencias FPGR 3D, tanto vasculares
como colangiograficos. En éstas se revisaron el conjunto de particiones y se obtuvieron
reconstrucciones multiplanares, volimenes y subvolimenes con técnica de maxima
intensidad de proyeccion (maximum intensity projection o MIP) en los planos
necesarios y con los grosores adecuados para demostrar las estructuras anatdmicas
vasculares y biliares. Se realiz6 también el calculo del volumen hepatico total y el del
lobulo derecho. El tiempo que requiri6 el analisis completo de los estudios de RM fue

de aproximadamente 60 min.

5.3.2. VALORACION DE LAS IMAGENES.

5.3.2.1. Deteccion y caracterizacion de lesiones hepaticas focales y

difusas.

Se analizaron las imagenes basales y las dindmicas para detectar y, en su caso, intentar
caracterizar las posibles lesiones focales o difusas del parénquima hepdatico. Para
determinar la posible presencia de esteatosis hepatica se compararon las secuencias
axiales potenciadas en T1 obtenidas en fase y en fase opuesta. Se dibujo
electronicamente una region de interés sobre un area del parénquima hepatico con la
precaucion de excluir estructuras vasculares visibles, idéntico para ambas secuencias,
que informo sobre la intensidad de la sefial (IS) de la region sefialada. A continuacion se

aplico la siguiente formula:
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FFay = (S, —1ISp) / (21S5) x 100

en donde FFpy, es la fraccion grasa hepatica calculada en la RM, ISy es la intensidad de
la sefial del higado obtenida en la secuencia en fase e ISy, es la intensidad de la sefal del
higado obtenida en la secuencia en fase opuesta. Un valor de FFgy, superior al 10% fue

criterio diagndstico de esteatosis hepatica.

5.3.2.2. Cdlculo volumétrico hepatico.

Se determin6 el volumen hepatico total asi como el del LHD y del LHI a partir de la
secuencia T1 post-contraste. Para determinar el volumen hepatico total se trazé una
linea irregular de forma electronica siguiendo el contorno hepatico, en la estacion de
trabajo con la precaucion de excluir estructuras vasculares grandes como el segmento
intrahepatico de la vena cava y de la vena porta en el hilio hepatico. Para determinar el

volumen del LHD se defini6 el plano interlobar como una linea que pasaba 1 cm a la

Figura 13. [Imagenes axiales de 10 mm de espesor, obtenidas en la secuencia de eco

de gradiente potenciada en T1 tras la inyeccion del contraste. Se ha trazado una linea
que contornea el higado y otra que delimita el LHD. Esta ultima pasa 1 cm a la
derecha de la VHM del donante. El programa utilizado proporciona informacion del

tamanio del area dibujada.
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derecha de la VHM vy se trazo6 una linea irregular de forma electrénica siguiendo la linea
descrita y el contorno hepatico del LHD. La suma de las areas obtenidas multiplicada
por el espacio entre secciones axiales (10 mm) se utiliz6 para calcular el volumen
hepatico. El volumen del injerto de LHD se determin6 al observar su peso tras la
hepatectomia, en base a una densidad hepatica estimada de 1g/ml. En todas las
descripciones y andlisis de resultados nos referiremos al volumen real del injerto

expresado en ml con la misma cifra que correspondio a su peso observado en gramos.

5.3.2.3. Anatomia arterial.

Se evalu6 a partir de las imagenes obtenidas en la fase arterial de la secuencia vascular
FSPGRE-3D potenciada en T1 en plano coronal obtenida tras la inyeccion de contraste
paramagnético. En la estacion de trabajo se revisaron las imdgenes originales y se
obtuvieron reconstrucciones MPR y MIP en los planos adecuados que permitieron

delimitar mejor cada uno de los vasos objeto del estudio.

Se valor¢ la representacion de la AH, la AHI, la AHD, la AGI, la AGD y la AMS en
una escala semicuantitativa, de 0 a 3 puntos: 0, no se identifica la arteria; 1,
visualizacion de menos del 50% del trayecto de la arteria, escaso realce o mala
delimitacion vascular; 2 visualizacion de mas del 50% del trayecto de la arteria,
moderado realce y regular delimitacion vascular; y 3 visualizacion completa de la

arteria, excelente realce y buena delimitacion vascular.

Se valord también la presencia de contaminacion portal en la fase arterial del estudio

dindmico, que se interpretd como leve, moderada o importante.
Se determiné la presencia de variantes de la normalidad en el aporte arterial hepatico,

siguiendo la clasificacion de Michels'* (Tabla 7). También se evalué la presencia y

localizacion del origen de la AHM, que irriga el segmento IV hepatico.
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5.3.2.4. Anatomia venosa portal.

Se ha evaluado a partir de las imagenes obtenidas en la fase portal de la secuencia
vascular FSPGRE-3D potenciada en T1 en plano coronal obtenida tras la inyeccion de
contraste paramagnético. En la estacion de trabajo se han revisado las imagenes
originales y se han obtenido reconstrucciones MPR y MIP en los planos adecuados que

permitieron delimitar mejor la VP y sus ramas principales y segmentarias. Se valoro:

a) Grado de visibilidad de la VP, la VPD, la VPI, la VPAD y la VPPD, en una
escala semicuantitativa, de 0 a 3 puntos, con los siguientes valores: 0, no se
identifica la vena; 1, mala delimitaciéon del vaso; 2, regular delimitacion
vascular; y 3, buena delimitacion del vaso.

b) Su distribucion, se clasifico siguiendo el patrén propuesto por Cheng'** que

presenta 8 tipos posibles (Tabla 8).

5.3.2.5. Anatomia de las venas hepdticas.

En la evaluacion de las venas hepaticas se valoraron las imagenes coronales de las fases
portal y retardada del estudio dindmico obtenido, asi como las reconstrucciones MPR,
MIP y subvolimenes MIP que se estimaron convenientes tanto para identificar y
visualizar dichas venas como para establecer las relaciones que presentaban entre si. En
general, un plano coronal oblicuo en sentido pdstero-supeior a antero-inferior fue muy
util para dicho fin. También se obtuvo un modeo tridimensional en el que se intentaron
recortar o excluir las estructuras abdominales que no eran de interés, procurando
conservar la mayor parte del parénquima hepatico y de las venas hepaticas. Este modelo
puede ser rotado y visualizado en cualquier plano del espacio. Posteriormente se
evaluaron las venas en las imagenes de la secuencia de eco de gradiente potenciada en
T1 en el plano axial, con saturacion espectral de la grasa (FSPGR 2D) que se utilizd
para el calculo del volumen hepatico. En estas secuencias se valoraron los siguientes

parametros:

¢) Grado de visualizacion de las 3 venas hepaticas en una escala semicuantitativa,
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de 0 a 3 puntos, con los siguientes valores: 0, no se identifica la vena; 1, mala
delimitacion del vaso; 2, regular delimitacion vascular; y 3, buena delimitacion
del vaso.

d) Presencia de vena o venas hepaticas supernumerarias derechas y accesorias
caudales, mayores o menores de 7 mm.

e) Presencia de venas tributarias de la VHM, de grueso calibre (7 mm), que
atraviesen el plano de “seccion” hepatica planteado. Estas venas drenan areas

paramediales de los segmentos VIII y V hepaticos.

5.3.2.6. Anatomia biliar.
Las alteraciones de la via biliar se agruparon siguiendo la clasificacién de Couinaud'*’
como se ha comentado anteriormente. En primer lugar se evaluaron los datos obtenidos
en las diferentes proyecciones de las secuencias colangiograficas SSFSE de 20 mm de
grosor obtenidas en el plano coronal y en forma radial, centradas en la via biliar
principal, asi como las secuencias colangiograficas SSFSE en planos coronal y axial con
grosor de 3 mm adquiridas también sobre la via biliar. Posteriormente, se evaluaron las
imagenes de las secuencias colangiograficas FSPGRE-3D potenciadas en T1 obtenidas
en planos axial y coronal tras la administraciéon de contraste de excrecion biliar. Para
ello se analizaron tanto las particiones originales como las reconstrucciones MPR, MIP
y subvolimenes MIP en la estacion de trabajo. El patron de oro para comparar ambas

secuencias fue la CO.

5.3.3. ANGIOGRAFIA POR SUSTRACCION DIGITAL.
Siempre se realizé después de haber y analizado las iméagenes del estudio RM. Se utiliz6
un catéter 5-French por via femoral, realizdndose estudios selectivos del TrC, la AMS y
un estudio supraselectivo de la AH. Se obtuvieron imagenes retardadas para evaluar la

anatomia portal.

El patron de distribucion arterial se clasificé segun la clasificacién de Michels'*’ (Tabla
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7). Se evaluo en cada caso el origen de la AHM. El patrén de distribucion de la VP se

clasifico siguiendo la clasificacion de Cheng'>* (Tabla 8).

Tras la realizacion de los primeros 18 THDV, el equipo de trasplante decidi6é no obtener
de forma sistematica el estudio angiografico en todos los candidatos. En los 21
potenciales donantes siguientes la ASD se indicd cuando la visualizacion de la AH, la
AHI y la AHD no fue excelente o buena (3 6 2 puntos en la escala semicuantitaiva) en
la RM. También se indicd la angiografia en los candidatos en los que, a pesar de
presentar una adecuada visualizacion de estas arterias, resultd imposible obtener una
representacion grafica de su distribucion y sus relaciones en imagenes MIP o MPR
obtenidas a partir de la secuencia ARM. Esta decision fue tomada conjuntamente por los
cirujanos y los radidlogos del equipo de trasplante. En estos 21 candidatos se realizaron
10 estudios arteriograficos. Por ello, el estudio comparativo entre ambas prueba se
realizd en un total de 28 candidatos. En 11 donantes no se dispuso de angiografia por lo

que la correlacion se realizo con los hallazgos quirtrgicos.

5.3.4. HALLAZGOS QUIRURGICOS.

Durante el acto de la cirugia para el trasplante, se evaluo la anatomia vascular arterial y

venosa del higado del donante mediante inspeccion visual y ecografia peroperatoria,

siguendo los patrones de Michels'*’

154

(Tabla 7) para la clasificacion de la distribucion
arterial y de Cheng ™ (Tabla 8) para la clasificacion de la distribucion venosa portal.

Las venas hepaticas se evaluaron mediante inspeccion directa y ecografia peroperatoria.
Se ligaron las venas que debian ser seccionadas y que presentaron pequeiio tamafno. Se
procedid a anastomosar la VHD del injerto a la union de las venas hepatica derecha y
cava del receptor. Cuando el plano de seccion hepatica cortd venas tributarias de la
VHM que drenaban sangre desde los segmentos paramediales del LHD (segmentos VIII
0 V) y éstas eran de calibre importante (en general > de 7 mm), se procedio a colocar un

injerto venoso desde dicha vena a la VCI.

Tras canalizar el conducto cistico se realizd una colangiografia peroperatoria. La
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morfologia del arbol biliar visualizado se clasificé siguiendo la clasificacion de

Couinaud'® (Tabla 9).

Tras su extraccion, se determind el peso del LHD resecado. Este dato ha sido utilizado
como patron de oro para su correlacion con el calculo volumétrico hepatico obtenido en

la RM.

5.3.5. EVOLUCION DE LOS DONANTES.

Al cumplir un mes del acto quirtrgico, los donantes se exploraron mediante RM a fin de
evaluar la correcta permeabilidad vascular arterial, portal y venosa hepdtica, asi como la
presencia de complicaciones atribuibles a la cirugia. Se efectuaron también estudios de

RM alos 3 y 12 meses a fin de calcular el volumen alcanzado por el higado restante.

5.3.6. EVOLUCION DE LOS RECEPTORES.

Los receptores se han explorado mediante RM al mes de la cirugia a fin de evaluar la
correcta permeabilidad vascular arterial, portal y venosa hepatica, la presencia de
complicaciones atribuibles a la cirugia, asi como para calcular el volumen alcanzado por

el injerto trasplantado.

5.3.7. PRUEBAS ESTADISTICAS.

Las variables cuantitativas se han expresado como media + desviacion tipica y rango.
Con ellas se han calculado datos de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y precision diagnostica (PD). Para
evaluar si hubo diferencias entre variables cuantitativas se han empleado la prueba de
correlacion de Pearson y el andlisis de regresion lineal simple. Para realizar
comparaciones entre variables cuantitativas se ha empleado la prueba no paramétrica U

de Mann Whitney para datos independientes. La correlacion entre variables categdricas
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se ha realizado mediante el calculo de la prueba exacta de Fisher. El nivel de

significacion estadistica se ha establecido en 5%. Para el andlisis de los datos se ha

utilizado el programa Statistical Package for Social Sciences -Win 10.0 (SPSS inc.,
Chicago, IL).

5.3.7.1. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la esteatosis

hepatica.

Se describi6 el indice de masa corporal de los DVH asi como la frecuencia en la
observacion de esteatosis hepatica en la RM tanto de forma subjetiva como

objetiva utilizando el indice de esteatosis FFgy,.

5.3.7.2. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la volumetria

hepatica.

Se describieron los valores medios obtenidos en la serie en cuanto a volumen
hepético teorico total calculado en funcion del peso y la talla y los volimenes
calculados en la RM tanto para el higado como para el LHD. Se evalué la
fortaleza de la asociacion entre el peso hepatico teorico y el volumen hepéatico
calculado en la RM. Para ello se emple6 la prueba de correlacion de Pearson. La

N . 2
fortaleza de la asociacion se presentd como un valor de R y de R™.

Se evaluo la fortaleza de la asociacion entre el peso del injerto obtenido tras la
hepatectomia en el quir6fano, en relacion al volumen hepatico tedrico del LHD
determinado en funcion del peso y la talla de los donantes por un lado, y el
volumen del LDH calculado en la RM por otro lado. Para ello se empled la
prueba de correlacion de Pearson. La fortaleza de la asociacion se presentd como

un valor de Ry de R?.

Se generd una ecuacion para predecir de forma mas precisa el volumen que

alcanzaria finalmente el LHD resecado en funcion del volumen calculado en la
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RM, mediante un analisis de regresion lineal simple.

Se describieron los porcentajes en el crecimiento hepatico calculado en los
estudios RM obtenidos al mes y al afio de la cirugia, en relacion al volumen
hepatico total prequirurgico, tanto en el total de la muestra como tras su
estratificacion por sexos. Para determinar si hubo diferencias estadisticamente
significativas en la regeneracion hepatica entre varones y mujeres se utilizo la

prueba no paramétrica U de Mann Whitney para datos independientes.

5.3.7.3. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la anatomia

arterial hepdatica.

Se describid el grado de visualizacion de cada una de las arterias estudiadas

segun la escala semicuantitativa propuesta.

Se evalu6 la presencia de contaminacion portal en los estudios RM en fase
arterial y su influencia en la visualizacion de las arterias hepaticas derecha e
izquierda, para lo que se utilizd la prueba exacta de Fisher para datos

categoricos.

Se describieron los patrones de distribucion arterial observados tanto en la
angiografia y/o cirugia como en la RM. Se compararon ambos métodos,
aportando datos de S, E, VPP, VPN y PD de la RM en la identificacion de dicho
patron. Se evalu6 la capacidad de la RM para identificar patrones normales o
variantes, para lo que se empled la prueba exacta de Fisher para datos

categoricos.

Se describi6 la frecuencia con que la AHM se originé tanto en la AHD como en

la AHI y la frecuencia con que la identificé dicha arteria en la RM.
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5.3.7.4. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la anatomia

portal.

Se describi6 el grado de visualizacion de cada una de las venas estudiadas segin

la escala semicuantitativa propuesta.

Se describieron los patrones de distribucion venosa portal observados tanto en la
cirugia y en la angiografia como en la RM y se compararon ambos métodos,
aportando datos de S, E, VPP, VPN y PD de la RM en la identificacion de dicho
patron. Se evalud la capacidad de la RM para identificar patrones normales o
variantes, para lo que se empled la prueba exacta de Fisher para datos

categoricos.

Se describieron los tipos y frecuencia de anastomosis portales realizadas.

5.3.7.5. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la anatomia

venosa hepdatica.

Se describié el grado de visualizacion de cada una de las venas hepéticas

estudiadas segun la escala semicuantitativa propuesta.

Se describio la frecuencia con la que se realizaron las distintas técnicas de

anastomosis venosa hepatica en los receptores.

Se describi6 la frecuencia en la identificacion de venas hepdaticas caudales
accesorias y de venas hepaticas anterosuperiores que atravesaron el teorico plano
de corte trazado en la RM, y se separaron en dos grupos, en funcion de su
tamafio mayor o menor de 7 mm. Para evaluar si hubo asociacién entre la
identificacion en la RM de venas gruesas en ambas localizaciones y el tipo de
anastomosis venosa practicada se emple6 la prueba exacta de Fisher para datos

categoricos.
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5.3.7.6. Pruebas estadisticas utilizadas en la valoracion de la anatomia

biliar.

Se describieron los patrones de distribucion biliar observados en la CO y en la
CRM, tanto mediante secuencias SSFSE potenciadas en T2 como con
secuencias FSPGR potenciadas en T1 tras la inyeccion de contraste de excrecion
biliar. Se compararon ambos métodos, aportando datos de S, E, VPP, VPN y PD
de la RM en la identificacion de dicho patrén. Se evalud la capacidad de la RM
para identificar patrones normales o variantes, para lo que se empled la prueba

exacta de Fisher para datos categoricos.

Se describio la frecuencia con la que se realizaron las distintas técnicas de

anastomosis biliar en los receptores.
Se valor6 la capacidad de la CRM para determinar la complejidad de la

anastomosis biliar que se llevo a cabo en el receptor, para lo que se empleo la

prueba exacta de Fisher para datos categoricos.
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6. RESULTADOS

6.1. ESTEATOSIS HEPATICA.

Se calculo6 el IMC para los pacientes de la serie, que did como resultado un valor medio
de 27,6 = 4,5 (19,4 — 37) (Figura 14). Once individuos presentaron un indice superior a
30. En ellos se compard su peso con el del receptor y se decidio seguir adelante con el
proceso de donacidon porque el peso del receptor era igual o menor que el del donante.
Por ello no fue necesario obtener biopsia del higado en ninguno de los 39 donantes de la

serie.

Ninguno de los 39 donantes estudiados presentd esteatosis hepdtica al comparar las
imagenes potenciadas en T1 obtenidas en fase y fase opuesta. La media de los indices
de FFgy fue de 2,4% + 3,6 (-4,2 —7,6), y en todos los casos fue inferior al 10% (Figura
15). Es de destacar que la RM identifico a 2 potenciales donante de entre los 24
individuos evaluados, pero no intervenidos, en los que se observaron signos indicativos
de esteatosis hepatica, y que presentaban indices de FFgzy de 17% y de 39%
respectivamente. En el primero se realizO una biopsia hepatica que confirmé la

presencia de esteatosis, que contraindicé la donacion mientras que el segundo fue
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excluido en base a los hallazgos radiologicos.

40

301

20+

10

Figura 14: Diagrama de cajas en el que se representa el IMC de los DVH.

10

MC

FFRM

Figura 15: Diagrama de cajas en el que se representa la FFry hepatica en los DVH.
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6.2. VOLUMEN HEPATICO.

El peso medio de los DVH de la serie fue de 72 £ 21 Kg (52 - 106). Su altura media fue
de 164 + 10,5 cm (145 - 192). El volumen hepatico tedrico medio en funcion del area de
superficie corporal en los DVH de la serie fue de 1.303 = 131 Kg (1.041 - 1.619). El
volumen hepético medio calculado en los estudios RM fue de 1.504 + 229 Kg (1.061 -
1.897).

La media de la relacion entre el calculo teorico del volumen del injerto y el peso
corporal del receptor (RPIPR) en los sujetos de la serie fue de 1,09 + 0,35 (0,87 - 1,72).
En nueve ocasiones esta relacion fue inferior a 1. Inicialmente no se desestim6 a estos
candidatos, sino que se calculdé nuevamente la relacion entre el volumen del LD
estimado en la RM vy el peso del receptor. En 5 de estos candidatos esta relacion fue
superior a 1 mientras que en los 4 restantes estuvo comprendida entre 0,92 y 0,98, por lo

que todos ellos fueron aceptados como aptos para la donacion.

Se efectu6 un andlisis de correlacion lineal entre el volumen hepéatico teodrico y el
volumen hepatico calculado en la RM. Para ello se utilizé el coeficiente de correlacion
de Pearson, que dio como resultado un coeficiente de correlacion » de 0,642 y de
determinacion #° de 0,412, indicativo de una escasa asociacion entre ambos métodos de

medida (Figura 16).

El volumen medio tedrico de los LHD de los donantes calculado en funcion de su peso
y talla fue de 783,99 + 77 gr (625 - 971); el calculado en los estudios RM realizados fue
de 900 + 154 ml (654 - 1204), que representd una proporcion del volumen hepatico total
de 59,9 + 5,2% (47,1 - 69,5), y el obtenido en el quir6fano inmediatamente tras la
hepatectomia derecha fue de 758 + 115 ml (550 - 1045), (Tabla 11), (Figura 17).
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Figura 16: Grdfico de dispersion lineal simple que representa la correlacion hallada

entre el volumen hepdatico teorico y el volumen hepdtico calculado en la RM.
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Figura 17: Diagrama de cajas que muestra el volumen del LHD calculado en la RM y

el volumen real determinado en el quirdfano.
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Tabla 11. Volumen del LHD calculado en funcion del peso y de la talla de los

donantes, en los estudios de RM y el obtenido en quirdfano. (ml)

N Media | D. Tipica | Minimo | Maximo
Vol. tedrico segun Py T 39 783 77 625 971
Vol. calculado en la RM 39 900 154 654 1204
Vol. del LHD en el quiréfano | 39 758 115 550 1045

6.2.1. COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL DE PEARSON.

Se efectud un andlisis de correlacion lineal entre el peso del LDH teorico y el volumen

real del LHD extraido al donante, asi como entre el volumen calculado en la RM y el

volumen real del LHD extraido al donante. Para ello se utilizdo el coeficiente de

correlacion de Pearson. Tanto el coeficiente de correlacion » como el de determinacion

2 -
r* fueron mayores para la RM que para el peso tedrico calculado, cuando se compararon

con el volumen real del LHD del donante (Tabla 12) (Figuras 18 y 19).

Tabla 12. Coeficientes de correlacion r y de determinacion r’ de Pearson entre los dos

métodos de estimacion del volumen real del LHD.

r ¥
Vol. teérico — Vol. real LHD 0,728 0,530
Vol. RM - Vol. real LHD 0,888 0,788

73




Resultados

1000

900 4

800+

700 «

Vol LHD teérico por peso y talla

600 R? =0,5305
500 600 700 800 900 1000 1100

Volumen real LHD

Figura 18: Grdfico de dispersion lineal simple que representa la correlacion hallada
entre los valores de volumen del LHD teorico en funcion del peso y la talla de los

donantes y su volumen real determinado en quirdfano.

6.2.2. CALCULO DE LA ECUACION DE REGRESION LINEAL.

En general los célculos efectuados en la RM sobreestimaron el volumen real del LHD
en 38/39 de los individuos, con un promedio del 18,6% =+ 9,5 (-0,7 — 39,8). Por ello,
con el fin de obtener un valor de volumen del LHD en la RM que predijera de forma

mas precisa su volumen en el quir6fano, se calculo la siguiente ecuacion de regresion:

y=B+px

en la que la variable y corresponde al volumen estimado del LHD tras la correccion, la

constante B es el coeficiente de regresion, la constante S es el coeficiente de regresion

tipificado y x es el valor de la variable correspondiente al volumen calculado en la RM.
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El valor calculado para B fue de 1,618 y para S fue de 0,888, por lo que la formula

resultante fue la siguiente:

y=1,618 + 0,888x

Esta formula permitird predecir con mayor exactitud en los estudios RM venideros el

volumen correspondiente al injerto del LHD que se obtendrd en el quiréfano en los

siguientes donantes, en base a la experiencia acumulada.
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1200 1

1100 1
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Vol LHD calculado en RM
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500 600 700 800 900 1000 1100

R? =0,7881

Volumen real LHD

Figura 19: Grdfico de dispersion lineal simple que representa la correlacion hallada
entre los valores de volumen del LHD calculado en la RM y su volumen real

determinado en el quirofano.

6.2.3. EVOLUCION DEL VOLUMEN HEPATICO EN EL DONANTE TRAS
LA CIRUGIA.

El volumen hepatico calculado en la RM antes de la donacion para el higado restante en
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el donante, correspondiente al LHI se compar6 con el que se calculd de forma evolutiva
en estudios RM realizados al mes y al afio de la cirugia. Debe destacarse que el control
evolutivo del volumen al afio se obtuvo en 22 individuos de la serie ya que no se realizd
seguimiento anual en 10 donantes incluidos al comienzo del programa de trasplante, y
en otros 7 no se habia alcanzado el afo desde la intervencion en el momento de cerrar el
estudio. Al comparar las medias de estos volumenes, se constata un incremento al mes
del 79% del volumen hepatico en relacion al calculado previo a la cirugia, pero que

continua progresando hasta alcanzar el 115% al afio de la intervencion (Figura 20).

3000

20001

-
L=

Vol LHi al mes
Vol LHl inial Vol LHIa 12 meses

Vol hepatico inicial

Figura 20: Diagrama de cajas en el que se representan el volumen hepatico total y el
del LHI de los donantes calculados en la RM antes de la cirugia y los obtenidos en

seguimientos al mes y al afio tras la misma.

La media del porcentaje del volumen hepatico calculado en la RM prequirargica que iba
a quedar en el donante (correspondiente al LHI) representd el 40,3% del volumen
hepatico total. La media de este porcentaje experimentd un notable crecimiento en los

estudios RM obtenidos al mes de la donacion, hasta el 72,9% del volumen hepético total
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inicial, pero continu6 progresando hasta alcanzar el 87,7% al afio de la intervencion.

Este incremento en el porcentaje del volumen hepatico restante en relacion al volumen
hepatico total prequirurgico fue mayor en las mujeres que en los varones. En las
mujeres, pasd de un 39,8 inicial hasta un 74,5% al primer mes y a un 94,1% al afo,
mientras que en los varones, paso de un 40,3% inicial hasta un 72,3% al primer mes y a
un 84,5% al afio (Figura 21). Para conocer si hubo diferencias estadisticamente
significativas entre varones y mujeres en cuanto al porcentaje del incremento del
volumen hepatico se aplico la prueba no paramétrica U de Mann Whitney para datos
independientes, que dio como resultado unos valores de p = 0,949 antes de la cirugia, p
= 0,529 al mes y p = 0,079 al afio de la intervencién, por lo que no hubo diferencias

entre ambos.

Regeneracion hepatica en los donantes

—~ 100

S

g 80

2 /

2 60 —— Varones
:g 40 / —— Mujeres
>

= 20

I

.|

>' 0 T

Pre cirugia 1 Mes 12 meses

Meses

Figura 21: Regeneracion hepdtica en los donantes en funcion de su sexo.

6.2.4. EVOLUCION DEL VOLUMEN HEPATICO EN EL RECEPTOR.

El volumen hepatico medio calculado en la RM realizada en los donantes para los
injertos hepaticos, se compard con el que se calculd de forma evolutiva en estudios RM
realizados en los receptores, a los dos meses de la intervencion. El volumen medio

inicial del LHD fue de 900 £+ 154 ml (654 - 1204) y el obtenido a los 2 meses de
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seguimiento fue de 1482 + 297 ml (979 - 2034). Al comparar las medias de estos
volimenes, se constatd un incremento a los 2 meses del 65% en el volumen hepatico en

relacion al calculado previo a la cirugia (Figura 22).
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Figura 22: Diagrama de cajas en el que se representan el volumen del LHD de los
donantes calculado en la RM antes de la cirugia y los obtenidos en seguimientos

efectuados en los receptores a los 2 meses del trasplante.

6.3. HALLAZGOS ARTERIALES.

La representacion de las arterias TC, AH, AE, y AMS en los estudios RM fue completa
en las 39 RM estudiadas, mostrando excelente realce con el contraste y buena
delimitacion vascular, con 3 puntos en la escala semicuantitativa. Las AHD y AHI se
visualizaron de forma buena o excelente en 30 (76,9%) y 28 individuos (71,7%)
respectivamente, (3 6 2 puntos en la escala semicuantitativa) destacando 4 y 4 casos
respectivamente en los que no se consiguieron visualizar estas arterias. Las AGl y la
AGD obtuvieron una puntuaciéon de 3 6 2 en 21 (53,9%) y 24 individuos (61,4%)
respectivamente (Tablas 13ay 13b).
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Tabla 13a. Clasificacion semicuantitativa de la calidad en la visualizacion del tronco
celiaco (TC), arteria hepdtica (AH), arteria hepdtica derecha (AHD y arteria hepdtica
izquierda (AHI) en los estudios RM.

TC AH AHD AHI
n % n % n % n %
0 0 0% 0 0% 4 10,2 4 10,2
1 0 0% 0 0% 5 12,8 7 17,9
2 0 0% 0 0% 5 12,8 7 17,9
3 39 100 39 100 25 61,2 21 53,8

0: no se identifica la arteria; 1: visualizacion de menos del 90% de la arteria, escaso realce o mala
delimitacion vascular; 2: visualizacion del 90% de la arteria, moderado realce y regular delimitacion

vascular, 3: visualizacion completa de la arteria, excelente realce y buena delimitacion vascular.

Tabla 13b. Clasificacion semicuantitativa de la calidad en la visualizacion de la
arteria esplénica (AE), arteria gastrica izquierda (AGI), arteria gastroduodenal

(AGD) y arteria mesentérica superior (AMS) en los estudios RM.

AE AGI AGD AMS
n % n % n % n %
0 0 0% 8 20,5 6 15,4 0 0%
1 0 0% 10 25,6 9 23,1 0 0%
2 0 0% 6 15,4 12 30,7 0 0%
3 39 100 15 38,5 12 30,7 39 100

0: no se identifica la arteria; 1: visualizacion de menos del 90% de la arteria, escaso realce o mala
delimitacion vascular; 2: visualizacion del 90% de la arteria, moderado realce y regular delimitacion

vascular; 3: visualizacion completa de la arteria, excelente realce y buena delimitacion vascular.

6.3.1. IDENTIFICACION DE LA AHM EN LA RM.

El origen de la arteria hepatica media (AHM) pudo establecerse en los 28 DVH en los
que se llevdo a cabo el estudio arteriografico. En 20 de 28 donantes (71,4%), la
arteriografia mostré que la AHM era rama de la AHI, mientras que en los otros 8
(28,6%) lo era de la AHD. En estos 8 candidatos, la AHM se originaba en segmentos

proximales del vaso, siempre en los primeros 2 c¢m tras la bifurcacion de la AH. La RM
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identific6 la AHM en 4 de 8 individuos, en los que la arteria era rama de la AHD y en 3
de 20 en los que era rama de la AHI. Sin embargo, resultd imposible identificarla en 21

donantes (75%).

Sélo en un donante, la AHM se origind en areas algo mas distales de la AHD, aunque
fue claramente reconocida en la cirugia y no fue necesario abordarla desde el punto de

vista quirtrgico, permaneciendo sin alteraciones en el donante.

6.3.2. PRESENCIA DE CONTAMINACION VENOSA PORTAL.

Se evaluo la presencia de contaminacioén venosa portal en los estudios obtenidos en fase
arterial, que estuvo ausente o fue minima en 4 individuos (10,2%), fue de moderada
intensidad en 18 (46,1%) e intensa en 17 (43,6%). No hubo correlacion significativa
(p=0,4) entre la presencia de contaminacidon portal intensa y una visualizacién en la
escala semicuantitativa escasa (1) o nula (0) de las arterias hepaticas derecha e izquierda
utilizando la prueba exacta de Fisher, por lo que éste no fue un factor determinante en

su deficiente identificacion.
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Figura 23. ASD (arriba) y ARM (abajo). La distribucion de la arteria hepdtica
corresponde a una variante tipo II, con una AHI reemplazada, rama de la AGI. Se
identifica claramente la AHM en el estudio ARM, originada en la AHD. La AGD no se
individualiza en el estudio ARM.

Cor=Ta 8

Figura 24. ASD (izquierda) y ARM (derecha). La distribucion de la arteria hepatica
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sigue el patron habitual. La AHI y la AHM son dificiles de reconocer, observandose
solo el segmento inicial de las mismas. A esta dificultad contribuye la presencia de

sustancia de contraste rellenando parcialmente la vena porta.

6.3.3. PATRONES DE DISTRIBUCION ARTERIAL.

En cuanto a la distribucion anatomica de los vasos arteriales del higado, segin los
hallazgos angiograficos y quirtrgicos, en 28 de 39 donantes (71,8%) no se observaron
variantes siguiendo la clasificacion de Michels. Entre las variantes encontradas, la mas
frecuente fue la presencia de una AHI reemplazada desde la AGI (variante tipo II), que
se observo en 4 de los 39 donantes (10,4%). Tres donantes (7,7%) presentaron una
AHD reemplazada desde la AMS (variante tipo III). En 2 donantes (5,2%) se hall6 una
arteria accesoria para el LHI que provenia desde la arteria GI (variante tipo V) En un
donante (2,6%) se halld una variante tipo VIII, en la que se combinaban una AHD
reemplazada desde la AMS y una AHI accesoria. En un donante (2,6%) se hallé una
variante tipo IX, en la que no habia tronco celiaco como tal, sino que la AH se originaba
en la AMS (tronco hepatomesentérico). Por ultimo, en otro donante (2,6%) se hallo una
distribucion arterial no descrita en la clasificacion de Michels, que consistia en la

presencia de una AHD originada directamente en el TC, del que ademas de la AGl y la

AE, se originaba una AH, que finalmente aportaba sangre arterial al LHI (Figuras 23 a

27).

Figura 25. ASD (izquierda) y ARM (derecha). Variante arterial tipo Il de la
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clasificacion de Michels. Hay una AHI reemplazada, rama de la AGI. La AHM, que se

origina en segmentos proximales de la AHD, tiene pequerio tamario y resulta dificil de

identificar en el estudio vascular por RM.

Figura 26. ASD (dos imagenes de la izquierda) y ARM en fases arterial (central-
derecha) y portal (derecha). Variante arterial tipo IX de la clasificacion de Michels.
Hay un tronco hepatomesentérico del que se origina la AHC. Del TC sdlo emergen la
AE y la AGI. Aunque la ARM puede identificar el origen anomalo de la AHC y la
ausencia de arterias hepaticas desde los vasos del TC, la falta de visualizacion

adecuada de la AHD y la AHI aconsejo realizar un estudio mediante ASD.

/

Figura 27. ASD (izquierda) y ARM (derecha). Variante arterial no descrita en la

clasificacion de Michels. Se observa la AHD, que es rama del TC, del que ademas de la
AGl y la AE, se origina la AH. Esta arteria es la que proporciona el aporte sanguineo
al LHI.
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6.3.4. CORRELACION ENTRE LOS PATRONES DE DISTRIBUCION
ARTERIAL OBSERVADOS EN LA RM, EN LA CIRUGIA Y
EN LA ANGIOGRAFIA.

La RM identifico correctamente a los 28 donantes que presentaron una distribucion
anatomica normal. En cuanto a las variantes, identifico también de forma correcta a 4 de
5 donantes con patron de Michels tipo II, a 2 de 3 con patron tipo 111, a otro con patrén
tipo IX y a otro que mostraba una variante distinta a las propuestas en dicha
clasificacion. Las discrepancias ocurrieron en un donante con una variante tipo VIII, en
la que no se identifico claramente el origen de la AHD en la AMS, por lo que en la RM
se considerd como variante tipo II, en otro donante con una variante tipo II en el que
una AHI reemplazada en la arteriografia, fue interpretada como accesoria en la RM,
suponiendo en este estudio la existencia de arterias hepaticas derecha e izquierda en su
origen habitual (tipo V) y en otro donante con una variante tipo III en el que no fue
posible delimitar estructuras arteriales distales a la AH. En el 92,3% de los donantes se

identifico correctamente el patron de distribucion anatomica arterial. (Tabla 14)

Tabla 14. Correlacion entre la presencia de variantes en la angiografia y la cirugia y
las observadas en la ARM.

Hallazgos angiograficos y operatorios

| 11 111 \4 VIII | IX | Otras | Total
I 28 28
11 3 1 4
111 2 2

ARM \ 1 1 2

IX 1 1
Otras 1 1
No clasificable | 1
Total 28 4 3 1 1 1 1 39

Los donantes fueron clasificados en dos grupos: los portadores de una anatomia habitual
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(n = 28) y los portadores de variantes de la normalidad (n = 11). Posteriormente se
compar6 la RM con los hallazgos angiograficos y quirtrgicos y se evaluo la capacidad
de la RM para asignarlos a cada grupo. La S fue del 90,9%, la E del 100%, el VVP del
100%, el VPN del 96,6% y la PD del 97,4%. Tras aplicar la prueba exacta de Fisher, se
comprobd la asociacion estadisticamente significativas entre ambas técnicas para

asignar a los donantes a cada uno de los dos grupos (p<0,001).

Con la experiencia ganada en las primeras 18 intervenciones, la realizacion de la
angiografia arterial paso a ser opcional. La decision de realizarla o no, fue tomada por
los cirujanos y los radidlogos del equipo de trasplante a la vista del conjunto de
hallazgos obtenidos en la RM. En los 21 donantes siguientes la arteriografia se indico
cuando la visualizacion de la AH, la AHI y la AHD no fue excelente o buena (3 6 2
puntos en la escala semicuantitaiva) y también cuando resultdé imposible obtener una
representacion grafica de su distribucion y sus relaciones en una sola imagen en las
reconstrucciones MIP o MPR obtenidas a partir de la secuencia ARM, a pesar de
presentar una adecuada visualizacion de estas arterias. Esto ocurrid especialmente al
aparecer realce portal intenso en la fase arterial, o al apreciarse arterias reconocibles en
las particiones individuales de la secuencia 3D, pero con intensidad de sefal débil. En
11 de estos 21 donantes no se realizo la angiografia en base a estos criterios, mientras

que en 10 se considerd necesaria para su adecuado manejo quirdrgico.

6.3.5. ABORDAJE QUIRURGICO DE LA ARTERIA HEPATICA.

En 38 de los 39 trasplantes se efectud una tnica anastomosis arterial en el receptor. S6lo
en una ocasion fue necesario efectuar 2 anastomosis arteriales. Aunque no existia un
aporte dual para el LHD, segun demostraban la arteriografia y la ARM, la AHD era
corta y se bifurcaba precozmente. El resto de estructuras vasculares y biliares presentes
en el donante, con la coexistencia de una variante biliar tipo F condicionaron el plano de
seccion, que tuvo que efectuarse muy cercano a la bifurcacion de dicha arteria. Ello
obligd a manejarla como si se tratara de 2 arterias separadas y a efectuar las 2

anastomosis arteriales antes mencionadas.
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6.4. HALLAZGOS EN LA VENA PORTA.

La RM mostr6 la VP, la VPD, la VPI, la VPAD y la VPPD de forma excelente en los 39
sujetos de la serie, alcanzando las 5 venas una puntuacion de 3 en la escala

semicuantitativa planteada.

6.4.1. PATRONES DE DISTRIBUCION VENOSA PORTAL.

Las frecuencias de los patrones de distribucién anatoémica de la vena porta y sus ramas

principales observadas en los 39 candidatos durante el acto quirtrgico, siguiendo la
154

clasificacion de Cheng

(Tabla 15), fueron las siguientes: treinta y tres individuos

Figura 28. Proyeccion sub-MIP (izquierda) y modelo MIP del volumen completo

(derecha) obtenidos en la ARM. Distribucion venosa portal normal.

(84,6%) mostraron un patrén tipo I o normal (Figura 28); en 2 ocasiones (5,1%) se
encontré una trifurcacion portal, en las que el tronco portal se dividia en 3 venas: la
VPI, la VPAD y la VPPD (patron tipo Ila); en otras 2 ocasiones (5,1%) se encontr6é una
tetrafurcacion portal, en el que el tronco portal se dividia en 4 venas: la VPI, la VPAD,
la VPPD y una rama independiente para el segmento VI (patrén tipo 1Ib) (Figura 29); 1

donante (2,6%) presentaba una VPPD proveniente directamente de la VP, conformando

86



Resultados

la VPAD y la VPI un tronco comun antes de bifurcarse (tipo III) (Figura 30); y 1 en
donante (2,6%) la VPAD era rama de la VPI en la vecindad del punto umbilical,

mientras que la VPPD provenia directamente de la VP (tipo IV) (Figura 31).

Figura 29. ASD (izquierda) y ARM (centro y derecha). Variante venosa portal tipo

11b, correspondiente a una tetrafurcacion portal. Del tronco portal se originan la VPI,

una rama derecha para los segmentos anteriores y dos ramas mds, para los segmentos
Viy VII

!

e

Figura 30. ASD (izquierda) y ARM (derecha). Variante venosa portal tipo III, en la

que la VPPD proveniente directamente de la VP, mientras que la VPAD y la VPI

forman un tronco comun antes de bifurcarse.

Ningin candidato presentd trombosis parcial o completa ni transformacion

cavernomatosa de la vena porta. No se hallaron aneurismas venosos portales,
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comunicaciones portosistémicas intrahepaticas o venas aberrantes significativas desde el

area biliar, pancredtica o gastrica en el acto quirargico.

Figura 31. ASD (izquierda) y ARM (derecha). Variante venosa portal tipo IV. Existe

una rama portal derecha para los segmentos posteriores. Sin embargo, la rama portal

para los segmentos anteriores del LHD proviene de la region anterior de la VPI.

Tabla 15. Patron de distribucion de la vena porta observada en la intervencion

quirurgica.

Patrones de distribucion portal Frecuencia %
I 33 84.6

I1a 2 5.1

IIb 2 5.1

111 1 2.6

v 1 2.6
Total 39 100.0

6.4.2. CORRELACION ENTRE LOS PATRONES DE DISTRIBUCION
VENOSA PORTAL OBSERVADOS EN LA RM, EN LA
CIRUGIA Y EN LA ANGIOGRAFIA.

Hubo una perfecta correlacion entre los hallazgos angiograficos y los observados en la

RM en los 28 individuos en los que se dispone de ASD. La correlacion fue también

88



Resultados

perfecta entre los hallazgos quirtrgicos y los observados en la RM en 38 de los 39
individuos operados, lo que indica una PD del 97,4%. Tan s6lo el donante portador de
una variante tipo IV no fue adecuadamente diagnosticado en la RM ni en la ASD,

aunque si fue reconocido de forma retrospectiva en ambas pruebas tras la cirugia (Tabla

16).

Tabla 16. Comparacion entre los hallazgos angiogrdficos y/o quirurgicos y los de la
ARM relativos al patron anatéomico portal observado, segun la clasificacion de
Chengm.

Cirugia Total
| I1a IIb 11 0%
| 33 1 34

IIa 2
ARM

IIb 2

I 1
Total 33 2 2 1 1 39

Los donantes fueron clasificados en dos grupos entre portadores de una anatomia
venosa portal habitual (n = 33) y portadores de variantes de la normalidad (n = 6).
Posteriormente se compard la RM con los hallazgos angiograficos y quirurgicos y se
evalud la capacidad de la RM para asignarlos a cada grupo. La S fue del 83%, la E del
100%, el VVP del 100%, el VPN del 97% y la PD del 97,4%. Tras aplicar la prueba
exacta de Fisher se comprob¢6 la asociacion estadisticamente significativas entre ambas

técnicas para asignar a los donantes a cada uno de los dos grupos (p<0,001).

6.4.3. TIPO DE CIRUGIA VENOSA PORTAL REALIZADA EN EL
RECEPTOR.

Tras la seccion hepatica, se efectuo la ligadura venosa portal en el donante y se realizd
la anastomosis portal entre el injerto y el receptor. Esta anastomosis utiliz6 en todos los
casos la VPD del injerto, mientras que en el receptor se empled el tronco portal en 33

ocasiones, la VPD en 4 ocasiones, la bifurcacion portal, empleando las 2 ramas portales

89




Resultados

derecha e izquierda en 1 ocasion, y la union de las ramas portales anterior y posterior
derechas en otra ocasion. Estas 2 ultimas intervenciones se realizaron en los individuos
con variantes tipo IV y tipo III respectivamente, mientras que las bifurcaciones y
trifurcaciones portales en el donante no implicaron variaciones relevantes en la cirugia

venosa efectuada (Tabla 17).

Tabla 17. Anastomosis venosas realizadas entre los sistemas venosos portales del

injerto y del receptor.

VP donante VP receptor Frecuencia %
VPD VP 29 74,4
VPD VPD 4 10.3

VP VP 4 10.3
VP Unién de ramas portales 1 26
Bifurcacion de ramas
VP portales (reconstruccion 1 2.6
con 2 ramas)
Total 39 100.0

6.5. HALLAZGOS EN LAS VENAS HEPATICAS.

La RM mostro las 3 venas hepaticas de forma excelente en los 39 sujetos de la serie,
alcanzando todas una puntuaciéon de 3 en la escala semicuantitativa planteada. La

presentacion de modelos MIP mostrando la relacion existente entre las mismas en

diferentes angulos de proyeccion, resultd especialmente util para los cirujanos hepaticos

(Figura 32).

Figura 32. Venas hepaticas normales. Modelo MIP que representa las venas hepaticas

v la relacion que guardan entre si. Este modelo se puede visualizar en modo CINE en la
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estacion de trabajo. La imagen de la derecha ofrece una vision que sigue el plano de

seccion que realizara el cirujano.

En 22 candidatos (59,4%) la RM mostr6 venas caudales accesorias de la VHD (Figura
33). En 14 de ellos (35,9%) estas venas mostraron un didmetro inferior a 7 mm. y en 8

ocasiones (20,5%) su didmetro fue igual o mayor a 7 mm.

Figura 33. Vena caudal accesoria que
requirio una anastomosis vascular

adicional en el receptor.

Tras definir el trazo tedrico por el que el cirujano deberia realizar la seccion hepatica en
las imagenes obtenidas en la RM, aproximadamente 1 cm. a la derecha de la VHM, en
15 donantes (38,4%) se observd que dicho trazo “seccionaba” una vena hepatica de
cierto tamafio, tributaria de la VHM, y que drenaba parte del segmento anterior del
LHD, que en todos los casos correspondia a parte del segmento VIII (Figura 34). En 9
ocasiones (23,1 %), dicha vena presentaba un didmetro inferior a 7 mm, mientras que en

las otras 6 ocasiones (15,3 %) dicha vena era de mayor tamafo.
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Figura 34. Venas hepatica de 7 mm de
tamano que drena el segmento VIII y
que confluye en la VHM. EIl plano de
seccion hepatica pasa por esta vena. En
el receptor se realizo una anastomosis
adicional de esta vena con la VCI

mediante un injerto vascular.

6.5.1. TIPO DE CIRUGIA VENOSA HEPATICA REALIZADA EN EL
RECEPTOR.

La anastomosis de las venas hepaticas en el receptor tras la hepatectomia requirio la
realizacion de una anastomosis entre la VHD del injerto y la unién entre la VHD y la
VCI del receptor en todos los pacientes. En 24 de ellos, ésta fue la Unica anastomosis
realizada; en 10 ocasiones se anastomosd ademas una VHD caudal accesoria
directamente a la VCI y en otras 5 fue necesario utilizar un injerto de arteria iliaca
criopreservada para efectuar la anastomosis entre una vena tributaria gruesa de la VHM
del injerto, que drenaba parte del segmento VIII y la VCI del receptor. En todos los
casos se trataba de venas de tamafo medio, con un didmetro superior a 7 mm, o que
mostraban salida abundante de la solucion de Wisconsin con la que se habia prefundido
el injerto a través de la VP en el banco quirtrgico. En ninglin receptor se realizaron mas

de 2 anastomosis venosas hepaticas.

6.5.2. CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE VENAS CAUDALES
ACCESORIAS EN LA RM Y LA TECNICA QUIRURGICA
REALIZADA.

Las 8 wvenas accesorias con diametro > de 7 mm observadas en la RM fueron
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identificadas en la cirugia y finalmente anastomosadas a la VCI del receptor. En 2 de las
14 ocasiones en las que la RM inform¢ de la presencia de una VHD accesoria <a 7 mm
de didmetro, el cirujano considerd aconsejable efectuar una anastomosis venosa
adicional sobre la misma, basandose en el tamano de la misma observado en el banco
quirargico asi como en el volumen de solucion de Wisconsin drenada por esa vena tras
la perfusion portal (Tabla 18). Es de destacar que en las 6 ocasiones en las que las VHD
accesorias > de 7 mm de didmetro tuvieron una localizacion caudal, a cierta distancia de
la zona de confluencia habitual de las venas hepaticas, la correlacion con la realizacion
de una anastomosis venosa adicional fue del 100%. Sin embargo, de las 4 venas
accesorias que fueron anastomosadas, que estaban dispuestas a la altura de Ia
confluencia de las venas hepaticas, s6lo 2 mostraron didmetro superior a 7 mm en la

RM.

Tabla 18. Correlacion entre la presencia de VHD accesorias en la RM y la realizacion

de anastomosis venosas adicionales en el receptor.

Anastomosis de VHD accesorias
No Si Total
Sin VHDAc 17 17
VHD Acc < 7mm 12 14
ARM
VHD Acc = 7mm 0 8
Total 29 10 39

La S de la angio-RM para identificar las VHD accesorias que requirieron anastomosis
adicionales, en funcion del tamafio venoso observado (> 7 mm de diametro) fue del
80%, la E del 100%, la PD del 94,8%, el VPP del 100 % y el VPN del 93,5%. Se aplic6
la prueba exacta de Fisher para estudiar la relacion entre la identificacion en la RM de
VHD accesorias > 7 mm de didmetro y la realizacion de anastomosis adicionales entre
el injerto y la vena cava del receptor, que dio como resultado un valor de p < 0,001, lo

que confirmo la existencia de una estrecha asociacion.
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6.5.3. CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE VENAS
ANTEROSUPERIORES TRIBUTARIAS DE INJERTO VENOSO EN
LARMY LOS INJERTOS VENOSOS REALIZADOS.

Las 9 venas hepaticas anterosuperiores prominentes, provenientes del segmento VIII
hepatico, que habian sido incluidas en el teorico injerto del donante en los estudios RM,
fueron identificadas en la cirugia. Estas venas no tuvieron trascendencia quirrgica
significativa porque tras su seccion para obtener el injerto se desestimé su implantacion
en el receptor por su pequeiio tamafio. En 5 ocasiones, la RM identificd venas hepaticas
anterosuperiores de tamafio mayor, que fueron también identificadas en la cirugia y
anastomosadas en el receptor mediante la interposicion de un injerto venoso. Sin
embargo, en un donante una vena que parecia prominente y se habia “seccionado” en la
RM no necesité de cirugia vascular adicional (Figura 35). Por otra parte, en otro
donante la vena hepatica anterosuperior no fue incluida en la RM en el teodrico injerto de
LDH, aunque fue finalmente seccionada durante la cirugia, requiriendo interposicion de

un injerto venoso al colocar el implante (Tabla 19).

Figura 35. Vena hepdtica que drena
dreas paramediales del segmento VIII,
que se considero prominente en la RM,
pero sobre la que se desestimo la

anastomosis adicional en la cirugia.
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Tabla 19. Correlacion entre la presencia de venas hepdticas anterosuperiores < 7 mm
que drenaban en la VHM en la RM y la realizacion de anastomosis venosas con

interposicion de injerto en el receptor.

Anastomosis con injerto venoso para
venas del s VIII en el receptor
Si No Total
) Sin VH AS 1 23 24
VH ant.erosuperlores VH AS < 7mm 0
prominentes en la
ARM VH AS > 7Tmm 4
Total 5 34 39

La S de la RM para identificar las venas hepdaticas anterosuperiores prominentes del
segmento VIII que requirieron anastomosis adicionales con interposicion de injerto
venoso, en funcion del tamafio observado en la RM (> 7 mm de diametro) fue del 80 %,
la E del 94 %, la PD del 92,3 %, el VPP del 66,6 % y el VPN del 96,9%. Se aplico la
prueba exacta de Fisher para estudiar la relacion entre la identificacion en la RM de
venas hepaticas anterosuperiores prominentes (> 7 mm de didmetro) y la realizacion de
anastomosis adicionales con interposiciéon de injerto venoso en el receptor, que dio
como resultado un valor de p = 0,001, que confirmo la existencia de una asociacion

estadisicamente significativa.

6.6. HALLAZGOS EN LA VIA BILIAR.

6.6.1. PATRONES DE DISTRIBUCION DE LA VIiA BILIAR EN LA
COLANGIOGRAFIA OPERATORIA.

El equipo quirargico observo la siguiente distribucion de los conductos biliares del
donante en la colangiografia que se practic6 al inicio de la intervencion (Tabla 20): en
catorce ocasiones (35,9%), la via biliar tuvo una distribucion tipica (tipo A de la
clasificacion de Couinaud) con un conducto hepatico para cada lobulo, derecho e
izquierdo, que confluian en el CHCo. La variante mas frecuente fue la tipo C

(confluencia de un conducto derecho, el CHAD o el CHPD, en el CHCo), observada en
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10 ocasiones (25,6%), seguida de la tipo B (confluencia triple de los CHI, CHAD y
CHPD), observada en 7 ocasiones (17,9%). La variante tipo D (confluencia de un
conducto derecho, el CHAD o el CHPD, en el CHI) se observo en 3 ocasiones (7,7%)

(Figura 36), la tipo E (falta de una confluencia bien definida) se observé en 3 ocasiones

(7,7%) y la tipo F (drenaje del CHPD en el conducto cistico) en 2 ocasiones (5,1%).

Figura 36. Variante biliar tipo D (el CHPD se une al CHI) observada en la CO
(izquierda), con buena correlacion con los hallazgos de la CRM (derecha) obtenida con
secuencias SSFSE.

Tabla 20. Hallazgos en la colangiografia operatoria

Frecuencia %
Tipo A 14 35,9
Tipo B 7 17,9
Tipo C 10 25,6
Tipo D 3 7,7
Tipo E 3 7,7
Tipo F 2 5,1
Total 39 100,0

6.6.2. CRM CON SECUENCIAS SSFSE Y SU CORRELACION CON LA
COLANGIOGRAFIA OPERATORIA.

En 14 candidatos el estudio colangiografico se obtuvo tinicamente mediante secuencias
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SSFSE, utilizando espesor de seccion grueso (20 — 30 mm) en planos coronal y oblicuos
y espesor de seccion fino (3 mm) en planos axial y coronal. Cinco de estos individuos
no mostraron variantes en su anatomia biliar en la colangiografia operatoria. Los 9
restantes presentaron variantes tipo B (n =5), tipo C (n=2) y tipo E (n=2). Los 5
individuos sin variantes anatdmicas fueron correctamente identificados en los estudios
RM. En 4 de los 9 individuos con variantes en la CO la CRM también observo variantes
de la normalidad, aunque en un caso una distribucion biliar clasificada como tipo E en
la CO fue interpretada como D en la CRM. En los otros 5 individuos con variantes la
CMR sugiri6 la existencia de un patréon habitual (Tabla 21). Por lo tanto, la CRM

obtuvo una correcta delimitacion de la anatomia biliar en el 57,1 % de casos.

Tabla 21. Correlacion entre los hallazgos de la colangiografia operatoria y la CRM

mediante secuencias SSFSE.

Colangiografia operatoria
A B C E Total
A 5 2 2 1 10
CRM B 3 3
(secuencias
SSFSP) D 1 1
Total 5 5 2 2 14

La S de la RM cuando se utilizaron secuencias SSFSE para distinguir entre patrones
normales o variantes en la distribucion del arbol biliar fue del 44,4 %, la E del 100 %,
el VPP del 100 %, el VPN del 50% y la PD del 64,3%. Se aplico la prueba exacta de
Fisher para estudiar si hubo correlacion entre la RM utilizando secuencias SSFSE y la
CO en la identificacion de un patron normal o de variantes biliares. Su resultado fue un

valor de p = 0,251, indicativo de una pobre asociacion entre ambos métodos.

6.6.3. CRM CON CONTRASTE BILIAR Y SU CORRELACION CON LA
COLANGIOGRAFIA OPERATORIA.

En los restantes 25 candidatos, ademas de obtener secuencias SSFSP, se obtuvieron
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secuencias FSPGR potenciadas en T1 tras la inyeccion de mangafodipir-trisodium para
opacificar la via biliar. En la CO, 9 de estos donantes tenian una distribucion biliar
normal (36%) (Figura 37) mientras que el resto presentaron variantes, con la siguiente
distribucion: 2 tipo B (8%), 8 tipo C (32%) (Figura 38), 3 tipo D (12%), 1 tipo E (4%) y
2 tipo F (8%) (Figura 39). La RM con contraste biliar identificé correctamente el tipo de
distribucion biliar en 22 de 25 sujetos (88%) (Tabla 22). Este estudio solo falld en la
identificacion de la anatomia compleja de un patrén tipo D en el que habia multiples
conductos izquierdos, y en el que el CHAD se unia al conducto izquierdo mas medial
antes de alcanzar el CHCo. Esta variante fue erroneamente catalogada como C. Un
examen falld en la identificacion de la union de un CHPD aberrante con el conducto
cistico (tipo F), aunque el conducto aberrante fue claramente demostrado y se sospecho
su conexion con el CHCo. De nuevo, esta variante fue interpretada como tipo C. En un

tercer donante portador de una trifurcacion biliar (variante tipo C), sélo se identificd con

claridad un conducto derecho, por lo que fue interpretado como normal.

Figura 37. Distribucion normal de los conductos biliares, visibles tanto en la CO

(izquierda) como en la CRM tras la inyeccion de contraste biliar (derecha).
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Figura 38. Variante tipo C en la CO (izquierda) con buena correlacion con la CRM
tras la inyeccion de contraste biliar (derecha). El CHSD se une al CHCo.

Figura 39. Variante tipo F en la CO (izquierda) con buena correlacion con la CRM

tras la inyeccion de contraste biliar (derecha). El CHPD se une al conducto cistico.
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Tabla 22. Correlacion entre los hallazgos de la colangiografia operatoria y la CRM

utilizando contraste de excrecion biliar.

Colangiografia operatoria
A B C D E Total
A 9 1 10
B 1 1
o | : 0
biliar D 2 2
E 1
F 1
Total 9 2 8 3 | 25

La S de la CRM cuando se utilizd contraste de excrecion biliar para distinguir entre

patrones normales o variantes en la distribucion de las ramas biliares centrales fue del

93,7 %, la E del 100 %, el VPP del 100 %, el VPN del 90% y la PD del 86,4%. Para

conocer si hubo diferencias estadisticamente significativas entre la CRM utilizando

inyeccion de contraste y la CO operatoria en cuanto a la capacidad de determinar la

presencia o no de variantes, se realiz6 una tabla de contingencia (Tabla 23) y se aplicd

la prueba exacta de Fisher, que dio como resultado un valor de p < 0,0001, que indica

una estrecha correlacion entre ambos métodos.

Tabla 23. Tabla de contingencia: variantes en la distribucion de la via biliar en la

colangiografia operatoria y en la CRM tras la inyeccion de contraste.

Colangiografia operatoria

Normal Variante Total
CRM con contraste | Normal 9 1 10
biliar Variante 0 15 15
Total 9 16 25

P<0,0001 (prueba exacta de Fisher)
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6.6.4. TIPO DE CIRUGIA BILIAR REALIZADA EN EL RECEPTOR.

Seis de los 9 injertos de donantes con un patréon anatémico de distribucion biliar normal
requirieron una anastomosis conducto a conducto simple (n = 5) o una Unica hepatico-
yeyunostomia (n = 1). Los otros 3 injertos con patréon normal tenian un CHD que media
menos de 1 cm, lo que requirio la realizaciéon de una anastomosis conducto a conducto
previa ductoplastia en el banco (n = 2) o bien la practica de de dos hepatico-

yeyunostomias (n = 1).

En 14 de los 16 donantes con variantes biliares fueron necesarios procedimientos
quirurgicos complejos, incluyendo ductoplastia en el banco para 2 (n =5) o para 3 (n =
1) conductos biliares antes de realizar la anastomosis conducto a conducto en el
receptor, doble hepatico-yeyunostomia (n = 7), o doble anastomosis conducto a
conducto utilizando los conductos hepatico y cistico del receptor (n = 1) (Tabla 24). La
via biliar de un injerto con una variante de tipo C fue reconstruida en el receptor con
una Unica anastomosis conducto a conducto ya que no fue inicialmente reconocido un
pequeiio conducto anterior derecho, existiendo un conducto posterior derecho
dominante en la CO. Este pequefio conducto fue ligado en el injerto y fue reconocido
posteriormente en la CO. Tras la cirugia, no aparecieron complicaciones biliares en el
receptor y la biologia hepatica era practicamente normal al mes del trasplante. El otro
receptor requirid una Unica anastomosis conducto a conducto a pesar de haberse
observado una variante tipo D en la CO. En este injerto sobrevino una trombosis de la
arteria hepatica durante el trasplante, que hizo necesario un nuevo trasplante urgente,
esta vez de cadaver, que se llevd a cabo 24 h més tarde. En espera de este retrasplante,

solo se anastomoso la via biliar de mayor calibre.
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Tabla 24. Tipo de cirugia biliar realizada en funcion de la anatomia biliar.

Anatomia biliar

Tipo de anastomosis A B C D E F Total
Conducto a conducto simple 5 1 1 7
H-Y simple 1 1
Conducto a conducto doble 2 2 2 1 7
Conducto a conducto triple 1 1
H-Y doble 1 4 2 1 8
Conducto a conducto doble

(CH + C cistico) 1 1
Total 9 2 8 3 1 2 25

6.6.5. CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE VARIANTES
BILIARES EN LA CRM Y LA COMPLEJIDAD DE LA CIRUGIA
BILIAR EFECTUADA.

La CRM obtenida tras administrar contraste biliar se utilizd en estos 25 donantes para
identificar posibles variantes anatomicas que condicionaran la complejidad de la
anastomosis biliar que se practicaria entre la via biliar del injerto hepatico y la del
receptor. Esta técnica predijo correctamente el grado de complejidad que requiri6 la
anastomosis biliar en el receptor en 22 /25 donantes (Tabla 25). Los 2 donantes con las
variantes tipo C y D previamente mencionados, asi como otro donante en el que no fue
reconocida una variante tipo B, que erroneamente se catalogd6 como normal fueron las
fuentes de error a este respecto. La necesidad de manejar el injerto hepatico como
portador de 2 conductos y no como uno sélo en las 3 ocasiones en las que a pesar de no
hallarse variantes se observd un conducto derecho muy corto fue correctamente
sefialado en la CRM con contraste. No se encontraron diferencias con significacion
estadistica Al estudiar si hubo asociacion entre el grado de complejidad de la
anastomosis biliar que anticipaba la CRM con contraste (anastomosis simple conducto a
conducto vs ductoplastia en el banco previa a la anastomosis simple o anastomosis
multiples) y la complejidad de la cirugia biliar finalmente llevada a cabo, mediante la
prueba exacta de Fisher, se obtuvo un valor de p = 0,002, que indicaba la estrecha

asociacion entre ambas.
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Tabla 25. Correlacion entre la complejidad de la cirugia biliar anticipada en la CRM

y la finalmente realizada.

Tipo de cirugia biliar realizada
Prediccién de la Simple Compleja Total
complejidad de la cirugia Simple 6 1 7
biliar en la CRM con Compleja 2 16 18
contraste
Total 8 17 25

P=0,002 (prueba exacta de Fisher)

6.7. EVOLUCION DE LOS DONANTES Y LOS RECEPTORES.

6.7.1. FUNCIONALISMO HEPATICO EN LOS DONANTES.

En el postoperatorio inmediato se aprecid una moderada insuficiencia hepatica en todos
los donantes, reflejada por un aumento en las cifras de alaninoaminotransferasa (ALT),
aspartatoaminotransferasa (AST) y bilirrubina y un descenso en la tasa de protrombina

(TPr), que se recuperaron en la primera semana.

6.7.2. FUNCIONALISMO HEPATICO EN LOS RECEPTORES.

Todos los receptores presentaron una correcta funcion del injerto con progresiva
normalizacién de los pardmetros bioquimicos hepaticos en los primeros dias tras la
intervencion, a excepcion de la bilirrubina, cuyo valor medio en la serie estudiada
mostro valores anormalmente elevados en relacion con la presencia de complicaciones

biliares en los receptores, que aparecieron en el 53,8% de ellos (Figuras 40 — 43).
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Figura 40. Evolucion de los valores de AST en los donantes y receptores en los

primeros dias tras el trasplante.
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Figura 41. Evolucion de los valores de ALT en los donantes y receptores en los

primeros dias tras el trasplante.
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Figura 42. Evolucion de la tasa de protrombina en los donantes y receptores en los

primeros dias tras el trasplante.
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Figura 43. Evolucion de los valores de bilirrubina sérica total en los donantes y

receptores en los primeros dias tras el trasplante.
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6.7.3. MORBILIDAD EN LOS DONANTES.

La tasa de morbilidad general tras la cirugia fue del 46%. Trece de ellos presentaron
problemas relacionados con la cirugia (33%) y 6 mostraron complicaciones sistémicas
(15,4%). Las primeras consistieron en 8 fugas biliares, 3 colecciones-abscesos, 1
infeccion leve de la herida y 1 eventracion. Las segundas en 3 infecciones urinarias, 2
neumonias y un sindrome febril autolimitado. Para el tratamiento de las complicaciones
fue necesario reintervenir a 3 donantes, para reparar fugas biliares, requiriendo uno de
ellos de la realizacion de wuna hepatico-yeyunostomia. Tres colecciones
intraabdominales y 5 fugas biliares fueron tratadas de forma conservadora mediante
esfinterotomia endoscopica, drenaje percutaneo o conducta expectante. Todos los
donantes tuvieron una correcta recuperacion con reincorporacion a sus actividades

habituales durante los 3 primeros meses.

6.7.4. MORTALIDAD EN LOS RECEPTORES.

La media de seguimiento de los receptores fue de 21,9 = 12,8 meses (1 — 50). La
supervivencia actuarial a los 12 y 24 meses fue de 86,8% y de 78,9% respectivamente
(Figura 44). Ocho pacientes han fallecido hasta el momento actual. El primero falleci6 a
los 53 dias del trasplante por una neumonia bilateral por citomegalovirus tras
colonizacidn bronquial por aspergillus. El segundo fallecié a los 60 dias, afecto de una
hepatopatia grave de causa no aclarada. El tercero, afectado de una polineuropatia
amiloidotica familiar avanzada, presentd una neumonia por candida krusei asociada a
insuficiencia cardiaca, que le produjo la muerte el dia 72 del postoperatorio. El cuarto
fallecio en el dia 104 tras la intervencion por un proceso neumonico. Los pacientes
quinto y sexto fallecieron a los 4,5 y 15 meses respectivamente, uno por una cirrosis
biliar en relacion con multiples complicaciones biliares que se acompanaron finalmente
de trombosis de la AH, abscesos hepaticos y fallo hepatocelular y el otro por
hepatopatia cronica terminal en relacion con reinfeccion por el virus de la hepatitis C. El
séptimo paciente falleci6é a los 21 meses del TH como consecuencia del retrasplante
hepatico a que fue sometido tras recidiva grave de la hepatopatia por el virus de la

hepatitis C. Finalmente el octavo fallecio a los 24 meses por una adenocarcinoma
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Figura 44. Curva de supervivencia de los receptores de THDV.

6.7.5. MORBILIDAD EN LOS RECEPTORES.

Veintitin pacientes (53,8%) presentaron fugas biliares en el postoperatorio reciente, que
en 4 ocasiones se asociaron a coleperitoneo, en 1 a la formacion de un bilolma y en otro
a necrosis de la via biliar. Siete pacientes (18%) mostraron complicaciones vasculares: 4
estenosis arteriales en la region de la anastomosis, 2 trombosis arteriales y 1 fistula

arterioportal.
Veinte de lo 39 receptores fueron reintervenidos para reparar complicaciones aparecidas

en el postoperatorio. En 13 pacientes se repard una fuga biliar, realizandose drenaje

biliar (5) reparacion de la hepdatico-yeyunostomia (3) o ambos (2), una segunda
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hepatico-yeyunostomia (2) y una coledocotomia con retirada de barro biliar y
colocaciéon de drenaje de Kehr. En otro paciente se retird6 un drenaje biliar. Dos
pacientes presentaron hemoperitoneo, uno de ellos asociado a una fistula arterioportal
que se tratdo mediante ligadura vascular portal (1) y otro requirié revision de la cavidad
(1). Dos pacientes presentaron trombosis de la AH: uno de ellos por diseccion intimal
que implico la pérdida del injerto y requirid retrasplante urgente de donante de cadaver
y otro en relacion a dehiscencia de la AH del receptor, choque hipovolémico y posterior
trombosis arterial al quinto dia del postoperatorio que requirié trombectomia. Otro
paciente era portador de una estenosis de la AH que habia sido previamente tratada
mediante angioplastia, pero que se acompanaba de un fenémeno de robo por parte de la
AE que se solucion6 mediante ligadura de la misma. Por ultimo, otro paciente fue
intervenido por presentar sepsis que requirié lavado de la cavidad peritoneal. Cinco
pacientes fueron intervenidos por segunda vez, en 3 casos para solucionar fugas biliares

y en otros 2 por presentar hemoperitoneo.

6.7.6. REINFECCION POR EL VHC.

El andlisis efectuado sobre los 22 primeros pacientes trasplantados muestra una
incidencia de recidiva severa de la infecciéon por VHC, definida como la documentacion
histologica de cirrosis hepatica o la aparicion de descompensacion (ascitis o hemorragia
por varices) del 41%, con una media de seguimiento de 22 meses. Esta tasa es
considerablemente mayor en este grupo de poblacién que en los pacientes portadores

de TH de cadaver, inferior al 20%"®”.
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7. DISCUSION

Los candidatos que finalmente donaron su LHD no eran portadores de lesiones focales
hepaticas ni lesiones extrahepaticas de importancia. Los potenciales candidatos que eran
portadores de lesiones hepaticas o extrahepaticas de significado incierto o con sospecha
de malignidad habian sido identificados en estudios realizados durante el proceso de
evaluacion como la ecografia o la RM, como ocurrié en un candidato con sospecha de

hamartomas hepaticos o con una paciente portadora de un hipernefroma.

7.1. ESTEATOSIS HEPATICA.

Ninguno de los 39 DVH de la serie planteada presentd esteaosis hepatica apreciable
comparando las imagenes potenciadas en T1 obtenidas en fase y en fase opuesta. La
determinacion del indice FFrym tampoco super6 en ningin caso el umbral del 10%, por
lo que la RM no rechazé para la donacién a ninguno de los 39 individuos intervenidos.
Si fueron descartados para la donacion 2 potenciales candidatos en los que se detectaron

indices de FFry elevados, obteniéndose correlacion histoldgica en uno de ellos.
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Dado que el equipo de trasplante contempla la practica de biopsia hepatica sélo ante la
sospecha por RM de esteatosis, o en candidatos con IMC > 30 que donen su higado a
receptores de peso mayor, ningun donante de la serie fue sometido a esta prueba. Por
otra parte, la ausencia de correlacion histologica de los indices de FFry calculados en la

RM impidi6 evaluar la eficacia de esta técnica en nuestro centro.

7.2. VOLUMEN HEPATICO.

7.2.1. CALCULO TEORICO DEL VOLUMEN HEPATICO.

La correlacion observada entre el area de superficie corporal y el célculo del volumen
hepéatico obtenido en la RM en nuestra poblacion fue baja (r = 0,642), menor que la
publicada en los estudios de Urata y cols.”” Kamel y cols.'® también reportaron escasa
correlacion entre ambos valores (r = 0,637) en un estudio que incluyd 52 candidatos a
DVH. Una posible explicacion para esta escasa correlacion reside en el hecho de que el
grupo de poblacion estudiado por Urata y cols. estaba formado por nifios y adolescentes,
con un amplio rango de edades, comprendidas entre 1 mes y 27 afos. Ademas, el
estudio se realizd en individuos japoneses, cuyos higados son menos pesados que los de

. - 169
la poblacion europea o americana.

El calculo tedrico del volumen del LHD en funcion de la superficie corporal presentd
también una débil correlacion con el peso del LHD obtenido en el quirdéfano tras la
reseccion (r = 0,728). Esto fue debido a que al error con que estaba gravado el método
se le afiadio la variabilidad en el porcentaje de parénquima hepdatico que representaba el
LHD con respecto al volumen total. La ecuacion determina el volumen del LHD
multiplicando el volumen teorico total por 0.6. Si bien los individuos de nuestra serie
mostraron un volumen promedio para el LHD calculado en la RM de 59,9% =+ 5,2 en

relacion al volumen hepético total, este valor oscilé entre 47,1% y 69,5%.
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7.2.2. ANALISIS VOLUMETRICO HEPATICO EN LA RM.

El célculo del volumen del LHD mediante RM tuvo sin embargo una correlacion mucho
mas firme con el peso final de la pieza de hepatectomia derecha (r = 0,888). Estos datos

estan en concordancia con los publicados por otros autores' *'7'!72

, ¥ ponen de
manifiesto la importancia de la RM en la evaluacion de la masa hepética disponible para
la donacion en nuestro programa de trasplante. La aplicacion sistematica de esta técnica
se convierte asi en un proceso fundamental en la evaluacion de los donantes, a fin de
evitar el trasplante en los casos en que la RPIPR sea excesivamente baja y minimizar el
riesgo de que aparezca un sindrome de “pequeno para el tamafo” (small-for-size). La
aparicion de este sindrome esté relacionada con la existencia de lesion celular hepatica
difusa que reduce su capacidad metabolica y de sintesis, lo que aumenta el riesgo de
disfuncion hepatica y conlleva una reduccion de la tasa de supervivencia de los injertos

51,173,174
20 Probablemente su causa

y un incremento en el riesgo de muerte de los pacientes
es multifactorial, y a ¢l contribuyen no solo una masa funcional hepética reducida sino
el tipo de cirugia venosa hepatica practicada o la presencia de enfermedad hepatica
avanzada o de hipertension portal severa en el receptor' . Aunque algunos autores han

17

publicado buenos resultados utilizando injertos de pequefio tamafio'’® ésta no ha sido la

practica en el programa de transplante de THDV en nuestro centro.

En cuanto a los donantes, en ningun caso se dejo un higado restante que representara
menos del 30% de peso del individuo (el valor medio fue del 40%), que es el valor

;o y » 51,1
minimo que debe respetarse a fin de asegurar una funcion hepatica adecuada""'"”.

7.2.3. SOBREESTIMACION DEL VOLUMEN HEPATICO EN LA RM.

En nuestra serie hubo una tendencia claramente definida a la sobreestimacion del
volumen hepatico en relacion al peso obtenido en la pieza quirurgica, con un promedio
del 18,6%. Por todo ello, a partir de los datos de la serie se calculé una féormula,
mediante un analisis de regresion lineal simple, que en el futuro permitira correlacionar

de forma mdas precisa el peso del LHD obtenido en el quiréfano. Tras aplicar
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retrospectivamente dicha formula a los individuos de la serie se obtuvo un promedio de
sobreestimacion del peso real del 5,7% (£ 8,7), con un rango comprendido entre -12% y

24%.

Esta sobreestimacion también se observa en otras series publicadas en la literatura.
Fulcher y cols.”' presentan sobreestimaciones con un promedio del 15% en un estudio
con RM que incluye 28 donantes, y Lee y cols.'” presentan sobreestimaciones del 9%
en 9 donantes intervenidos. La estimacion al alza es debida en parte a que el cirujano
pesa el higado después de drenar la sangre de su interior. Otra fuente de error radica en
la seleccion de un plano de corte que puede diferir ligeramente entre el planteado por el

radidlogo y el escogido por el cirujano.

Al obtener la secuencia para el calculo volumétrico en la RM se cuidaron dos aspectos
importantes, que podian haber representado potenciales fuentes de error: Uno de ellos
ocurre en pacientes con higados grandes o elongados, en los que puede ser dificil su
inclusion completa en una sola secuencia. Si se adquieren dos secuencias separadas, con
dos apneas distintas, los calculos de volumen corren el riesgo de realizarse sobre
secciones redundantes, lo que conduce a una sobreestimacion. Otra fuente de error es la
existencia de artefactos de respiracion, que proporcionan contornos hepaticos
imprecisos y ofrecen imagenes promediadas con areas adyacentes para cada seccion. En
ningun sujeto de la serie se observaron estas situaciones, ya que las secuencias para el

calculo del volumen fueron repetidas hasta que se consideraron satisfactorias.

7.2.4. PERSPECTIVAS FUTURAS.

Aunque el método de célculo volumétrico en la RM (al igual que la TC) es
relativamente sencillo y reproducible, los nuevos avances en el tratamiento de imagenes
3D obtenidas tanto en la RM como en la TC permiten manipular los volimenes
adquiridos de forma que se obtengan imagenes virtuales del higado, aislado del resto de
estructuras abdominales (aunque este proceso no es automatico y requiere de la
intervencion del radidlogo). El programa proporciona entonces el valor del volumen.

También es posible superponer un modelo tridimensional que incluya las arterias y las
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venas hepaticas, de forma que se facilite el trazado tedrico de la hepatectomia
ofreciendo imagenes tridimensionales del futuro injerto que podrd obtener el cirujano

(hepatectomia virtual)'®*

7.2.5. REGENERACION HEPATICA EN EL DONANTE.

La capacidad del higado sano para regenerarse rapidamente es un proceso complejo en
el que intervienen factores de crecimiento, citokinas, factores de transcripcion y la
activacion de numerosos genes. Sin embargo, los mecanismos que regulan la
regeneracion hepatica son todavia poco conocidos. Hasta hace pocos afos el estudio de
la regeneracion hepatica s6lo se habia podido realizar en pacientes sometidos a
hepatectomias parciales por tumores hepaticos benignos o malignos. Los donantes vivos
de higado representan el primer grupo en el que es posible estudiar este proceso en

grupos de poblacion sana.

Los estudios en humanos sobre la regeneracion hepatica en donantes vivos de higado se
han efectuado principalmente sobre donantes adultos de LHI para receptores
pediatricos. En muy pocas ocasiones estos donantes han sido seguidos con pruebas de
imagen seriadas mas alld de varias semanas o meses. En una pequefia serie de 4
individuos publicada por Kawasaki y cols.” se describié una menor tasa de crecimiento
del higado remanente del donante al compararlo con la regeneracion hepatica en el
receptor. Nakagami y cols.'”™ evaluaron la regeneracion hepatica en 37 donantes tras la
hepatectomia izquierda o la segmentectomia lateral. Estos autores describieron una
regeneracion completa del higado a los 28 dias; sin embargo, los estudios volumétricos
mediante RM no fueron realizados de forma seriada tras la donacion. Ademas, el patron
de crecimiento hepatico tras la hepatectomia izquierda no tiene por qué ser igual al que
ocurre tras la donacion del l6bulo derecho, como en la serie que nos ocupa. Marcos y
cols.”® publicaron que los donantes hepaticos de 16bulo derecho experimentan una
regeneracion hepatica completa a la semana de la cirugia. Los datos obtenidos en
nuestros donantes no apoyan estas conclusiones, ya que el proceso de regeneracion
continua, al menos durante el primer afio, aunque sin llegar a alcanzar el volumen total

previo a la intervencion. La funcion hepatica normal, por el contrario, se alcanzé en
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todos los casos a la semana de la hepatectomia. Se observo ademas una diferencia entre
el crecimiento del higado en las mujeres, que fue algo mayor que en los varones, aunque
no se llegaron a alcanzar diferencias significativas. Es necesario esperar a que un mayor
nimero de sujetos completen el seguimiento anual para ver si el incremento en el

tamanfo de la muestra confirma estadisticamente la tendencia observada.

Recientemente Pomfret y cols.'”” han publicado unos resultados similares a los
observados en nuestra serie, sobre 51 donantes de 16bulo derecho que fueron seguidos
hasta el afio de la donacion. Como en nuestros donantes, la regeneracion hepatica
continu6 durante el primer afio de la intervencién, aunque sin alcanzar tampoco el
volumen hepatico inicial. Curiosamente, en este estudio hallaron diferencias
significativas en la tasa de crecimiento del higado en relacion al sexo, pero de signo
contrario, favorable a los varones. No se conoce el motivo de estas diferencias en
relacion al sexo. Estudios adicionales deben evaluar la regeneracion hepatica en
donantes sanos mds alld de 1 afio para determinar cuando se alcanza el volumen

hepatico definitivo.

7.3. ANGIOGRAFIA ARTERIAL POR RM.

En la evaluacion de nuestros candidatos se consiguié una visualizacion arterial del TC,
AH, AE, y AMS de adecuada calidad en los estudios RM, y esencialmente similar a los
obtenidos en los 28 estudios angiograficos realizados. No ocurrié lo mismo en relacion
a las arterias hepaticas derecha e izquierda, en las que su indentificacion suficiente s6lo

se obtuvo en 76,9% y 71,7% de los donantes respectivamente.

El origen de la AHM pudo establecerse con confianza en los 28 DVH en los que se
llevé a cabo el estudio arteriografico. En 20 de 28 donantes (71,4%), la arteriografia
mostré que la AHM era rama de la AHI, mientras que en los otros 8 (28,6%) lo era de la
AHD, en segmentos proximales del vaso. Aqui la RM obtuvo los resultados menos
favorables, ya que dicha arteria no pudo ser identificada en 21 de los 28 individuos en

los que pudo establecerse dicha correlacion.
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Los patrones de distribucion arterial observados en nuestra serie en relacion a la
clasificacion de Michels'* presentan una distribucion similar a la que describen otras

IORITLIT2IS0I81 1 5 sensibilidad en la deteccion del patron de

series publicadas
distribucion arterial fue del 90% cuando se compar6 a la RM con los hallazgos
arteriograficos y quirurgicos, y no se hallaron diferencias entre ambos métodos para
separar a los individuos con patréon arterial normal de los portadores de variantes
aplicando la prueba exacta de Fischer. No obstante, la dificultad en visualizar
adecuadamente las arterias hepaticas derecha e izquierda y especialmente la arteria
hepatica media, hizo necesario incluir el estudio angiografico con catéter cuando éste
pasoé a ser opcional para la evaluacion de 10 de los 21 (47%) candidatos estudiados. En
cuanto al manejo quirtrgico de la arteria hepatica, no hubo ninguna complicacion en los
donantes y la anastomosis arterial fue unica en todos los receptores excepto en uno.
So6lo en una ocasion fue necesario efectuar 2 anastomosis arteriales en el receptor por la
existencia de una ramificacion temprana de la AHD, procedente de un donante con

patron de distribucion arterial tipo I de la clasificacion de Michels, lo que no tuvo

consecuencias para el donante ni para el receptor.

Tres factores pueden haber contribuido en nuestra serie a la insuficiente identificacion
de algunas arterias: 1) una insuficiente resolucion temporal debido a un tiempo de
adquisicion prolongado, 2) una borrosidad de las imagenes debido a la existencia de
movimiento del sujeto durante la adquisicion del estudio y 3) una insuficiente

resolucion espacial.

7.3.1. INFLUENCIA DE LA RESOLUCION TEMPORAL.

El tiempo de adquisicion necesario para la obtencion de los estudio RM angiograficos
con contraste en el equipo de RM utilizado oscil6 tipicamente entre 20 y 28 segundos,
Como los momentos de realce arterial y portal se solapan ligeramente durante este
tiempo, cierto realce venoso portal es esperable. Este realce fue catalogado como
moderado en 46,1% de los donantes o intenso en 43,6% de ellos. No se observd una

asociacion estadistica entre la existencia de realce portal y la insuficiente visualizacion
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de las arterias hepaticas derecha o izquierda. Sin embargo en ocasiones limitd la
obtencion de imagenes representativas de la anatomia arterial, en modo similar a como
pueden observarse en la ASD. El andlisis de las diferentes particiones del estudio 3D
vascular obtenido permitio identificar y seguir el curso de arterias que posteriormente

fue dificil representar en imagenes con técnica MIP

7.3.2. INFLUENCIA DE LOS MOVIMIENTOS RESPIRATORIOS.

La capacidad de colaborar adecuadamente por parte de los individuos de la serie fue
maxima dado que se trataba de sujetos sanos, motivados y con una media de edad baja.
Por ello, los artefactos por movimientos respiratorios estuvieron ausentes o fueron

minimos en todas las ocasiones.

7.3.3. INFLUENCIA DE LA RESOLUCION ESPACIAL.

La resolucion espacial es la capacidad de identificar como separadas dos estructuras
pequefias muy cercanas. El espesor de las particiones que componian el volumen de
adquisicion coronal de la secuencia vascular oscild entre 3,4 y 4 mm. con interpolacion
de imagenes para obtener un espesor efectivo de 1,7 - 2 mm.; la matriz utilizada fue de
128 en la direccion de la fase y de 256 en la direccion de la frecuencia; la morfologia
del 4rea de exploracion fue cuadrada y su tamafio de 320- 400 x 400 mm. El tamafo del
voxel resultante fue de 1,7 — 2 x 1,6 x 2,5 - 3,1 mm. La AHD y la AHI oscilan en
tamafio entre 3 y 5 mm aproximadamente. La necesidad de plantear una adquisicion
coronal en 3D que abarcara de forma completa la situacion esperada de la aorta y la
vena cava, en planos posteriores, asi como los segmentos mas anteriores de la rama
izquierda de la vena porta, condiciono el espesor de seccion. El mantenimiento de
tiempos de apnea razonables, que no superaran en ningin momento los 28s condiciond
también el espesor de seccion asi como el empleo de una matriz de fase de 128. Por lo
tanto, éste fue un motivo razonable para justificar la insuficiente visualizacion de

arterias hepaticas de pequeno tamafio en algunos sujetos de la serie.
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172 sobre 25 candidatos, los autores mencionaron

En el estudio publicado por Lee y cols.
que fueron capaces de identificar el origen de todas las arterias hepaticas principales y
accesorias, asi como de identificar “en la mayoria de los casos” la AHM. A diferencia
de nuestro estudio, su equipo posibilité emplear matrices de 195-225 x 512 y espesor
efectivo de seccion de 1,25 — 1,7 mm, sensiblemente inferior a las que utilizamos
nosotros. Goyen y cols.'”" presentaron también buenos resultados en la identificaciéon de
la AHD y la AHI en 38 candidatos examinados por RM y angiografia. Los autores
notaron sus mayores dificultades en la definicion en un caso de la AHD y en otro de la
AHI. El empleo de matrices de 240 x 512 y espesor efectivo de secciéon de 2 mm
utilizado proporcion6 también mayor resolucion espacial que en nuestro estudio. Sin
embargo, no hicieron referencia a la visualizacion de la AHM. Por el contrario Cheng y

70 publicaron dificultades similares a las observadas en el presente estudio en 5

cols.
donantes para identificar las arterias hepaticas, sobre un total de 38 individuos,
empleando como en nuestro caso matrices de 128 x 256 y espesor efectivo de seccion
de 1,3 — 1,7. Tampoco se hacia referencia en este estudio a la capacidad de visualizar la
AHM. Por todo ello, parece razonable apuntar que una mejora en la resolucion espacial

de la RM conducira a una sustancial mejora en la definicion de los estudios

angiograficos arteriales.

La implementacion de mejoras en el software de nuestro equipo que hicieron posible la
adquisicion de secuencias con tamafio de voxel distinto para cada una de las fases
vasculares obtenidas —arterial y portal- estuvo disponible hacia el final del presente
estudio. Ademas, la instalacion en nuestro centro de un nuevo equipo de RM con
capacidad para obtener estudios vasculares con resolucion espacial sensiblemente
mayor y de una sensible menor duracién, aumentando asi la resolucion temporal,
incrementard sin duda la tasa de visualizacion de estas pequeias arterias y la calidad
global de los estudios angiograficos con RM. Una reciente publicacion en la que se
empled un equipo similar al citado mostrd una tasa de visualizacion de la AHM del 96%

en una serie de 25 DVH estudiados.'®?
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7.3.4. IMPORTANCIA DE LA IDENTIFICACION DE VARIANTES
ARTERIALES Y DE LA AHM EN EL DONANTE.

Aunque algunos autores contraindican la donacion ante la presencia de variantes
arteriales®” en otros'™, tal y como ocurre en nuestro centro, estas variantes no
representan por lo general un motivo estricto de se exclusion. Un argumento a favor de
los primeros es el incremento en la complejidad de la técnica quirtirgica que conllevan,
y otro es el aumento del riesgo de trombosis arterial al realizar anastomosis multiples,
con el consiguiente riesgo afiadido de morbilidad y mortalidad'®*. En una revision del
grupo de la Universidad de Viena'®® en la que analizaron la influencia que representaba
la realizacion de multiples anastomosis arteriales en la evolucion del trasplante hepatico
de cadaver sobre casi 700 trasplantes, concluyeron que la disfuncion hepdtica temprana
y la realizacion de multiples anastomosis arteriales eran dos factores que incrementaban
el riesgo de trombosis arterial. (10,5% vs. 2% para las anastomosis multiples y tnicas
respectivamente). Como la aparicion de trombosis arterial es una indicacion de
retrasplante hepatico urgente, los autores solo hallaron diferencias en cuanto a la
pérdida del injerto entre ambos grupos, pero no en cuanto a la supervivencia a los 5
anos, que fue similar. En nuestra serie se observaron variantes en 28,2% de los
donantes, pero solo un paciente requirié la realizacion de 2 anastomosis arteriales que
ademas no tuvo relacidon con la presencia de variantes arteriales seglin la clasificacion
de Michels, y su evolucion fue satisfactoria. Por otra parte, s6lo un injerto present6 una
trombosis arterial precoz, durante la intervencion, que requirio retrasplante urgente. Este

donante no presentaba variantes en su distribucion arterial.

Algunas variantes son mas importantes para el donante, mientras que otras lo son para
el receptor, y s6lo una pequefia parte de ellas requeriran la realizacion de anastomosis
multiples. Por ejemplo, una arteria para el segmento IV hepatico que provenga de
segmentos distales de la AHD es importante para el donante, puesto que corre el riesgo
de ser lesionada durante la reseccion hepatica. Por el contrario, una arteria accesoria
derecha (variante tipo VI), implica un aporte dual para el LHD que requerird 2
anastomosis arteriales para el injerto en el receptor, pero no tendrd més consecuencias
en el donante. Algunas variantes como la tipo III pueden ser incluso ventajosas al poder

disponer de una arteria mas larga para el LHD'™.
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En el estudio de Soliman y cols.'® la presencia de una AHI accesoria se acompafiaba de
un riesgo sensiblemente mayor de trombosis (12,1%) que la presencia de una AHD
accesoria (7,4%). La primera tiene importancia en los THDV pediatricos, mientras que

solo la segunda es relevante en los casos de THDV en adultos.

En nuestros donantes, la AHM se origin6 en la AHD en 8 de 28 individuos (28,6%) en
los que fue identificada en la arteriografia, y siempre, salvo en un caso, lo hizo en areas
proximales del vaso, aunque en este caso no tuvo que ser abordada en la cirugia y no
condiciondé la donacion. Algunos autores enfatizan la necesidad de no lesionar la AHM
para asegurar la regeneracién del segmento IV en el donante,’' pero pocas veces
condiciona la donacidén dada su baja prevalencia. Ademas, es técnicamente posible ligar
vasos arteriales de pequeno calibre en casos de aporte dual a un lobulo hepatico sin
producir isquemia hepatca si se demuestran en el quir6fano conexiones entre ambas

arterias. 2.

De todo lo expuesto previamente se concluye que la evaluacién preoperatoria de la
anatomia vascular hepatica es importante en la planificacion quirargica y que la
existencia de variantes arteriales debe de ser conocida de antemano. La RM aporta
informacion suficiente en muchas ocasiones para planificar la cirugia tanto en el
donante como en el receptor. Sin embargo, en los casos en los que la anatomia vascular
arterial no quede suficientemente representada, €sta debe de ser evaluada mediante otras

técnicas, como la ASD.

7.4. ANGIOGRAFIA VENOSA PORTAL POR RM.

La vena porta pudo ser claramente visualizada en las fases venosas de todos los estudios
RM obtenidos. El contraste observado entre el interior de las venas portales y el
parénquima vecino fue adecuado para permitir una excelente delimitacion vascular en
todos los casos. La ASD también mostro6 adecuadamente las estructuras venosas

portales en todos los casos, siendo ambos estudios igual de precisos en la demostracion
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de las variantes portales en los individuos de la serie. Sin embargo, la confianza del
equipo quirargico de trasplante en la identificacion precisa de la anatomia portal fue
mayor en la RM por la capacidad de visualizacion multiplanar y en 3D que ofrece ésta
técnica. La unica diferencia observada en relacion a los hallazgos quirtirgicos fue la
variante tipo IV, que pas6 inadvertida en la ASD, probablemente por superposicion de
la porcion horizontal de la vena que llegaba hasta el segmento anterior del LHD desde
la VPI con la rama derecha, y en la RM por una infraestimacion prospectiva de la

extension que mostrd esa vena hacia el LHD.

La presentacion de los distintos patrones de distribucion portal presentes en nuestros
donantes fue comparable a la de la clasificacion propuesta por Cheng'>*. Las pequefias
variaciones observadas fueron probablemente debidas al menor tamafio muestral de
nuestra serie. Las variantes anatdmicas de la vena porta son infrecuentes y solo en raras
ocasiones son la causa de la exclusion para la donacidon. Las trifurcaciones o
tetrafurcaciones asi como las ramas anterior derecha y posterior derecha separadas, que
resultan en 2 orificios venosos portales separados en el injerto son aceptables desde el
punto de vista quirtirgico. Pueden ser anastomosados separadamente, cada uno a la vena
porta derecha e izquierda del receptor, pueden ser unidos (venoplastia) para obtener un
unico orificio venoso que se anastomosaré a la vena porta, o bien pueden ser conectados
a un injerto venosos portal con forma de Y en el banco quirurgico, que puede obtenerse
con la propia bifurcacion portal del receptor, y anastomosarlo més tarde al tronco portal
del receptor'*?. Esta fue la técnica que se empleé en el donante que presentd la variante

tipo IV de nuestra serie, con buenos resultados posteriores.

7.5. ANGIOGRAFIiA VENOSA HEPATICA POR RM.

La RM fue una técnica excelente en la visualizacion y definicidon de las venas hepaticas.
Las 3 venas hepdticas principales fueron identificadas en el 100% de los candidatos,
alcanzando todas ellas una puntuacion de 3 en la escala semicuantitativa utilizada.
Siempre se obtuvo un excelente contraste entre las venas, realzadas con contraste, y el

parénquima hepatico adyacente. Ademas, la delimitacion completa de estas venas so6lo
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fue posible en los estudios RM en los sujetos de la serie, ya que la angiografia en fases
venosas no permite una visualizacion adecuada de las mismas. El equipo quirargico
considerd de gran utilidad la evaluacion de los modelos tridimensionales construidos en

la estacion de trabajo para la planificacion quirargica.

La presencia de venas supernumerarias de la VHD y de venas caudales accesorias fue

observada practicamente en el 60% de los individuos de la serie, dato que estd mas
y o . . , . 159 . , . .

proximo a los obtenidos en series autdpsicas ~ que en series clasicas que utilizaban la

157,158

TC o la ecografia , probablemente debido a la elevada relacion contraste/ruido y

resolucion espacial conseguidas con la técnica de RM utilizada.

La correlacion que se obtuvo entre la presencia de venas caudales accesorias > 7 mm y
la realizacion de anastomosis venosas adicionales fue excelente, coincidiendo en todos
los casos. No ocurrido lo mismo con las venas supernumerarias derechas. Si bien se
identificaron las 4 venas que requirieron injerto venoso, solo dos de ellas presentaban
calibre de 7 mm en los estudios preoperatorios. Una posible justificacion de esta
discrepancia puede deberse a que la informacion obtenida en quiréfano tiene un caracter
no s6lo morfolégico, como la obtenida en la RM, sino también funcional. Ademas del
calibre venoso, también se evaliia la cantidad de solucion de Wisconsin drenada por
dichas venas tras la perfusion portal del injerto. El nivel de asociacion obtenido entre la
presencia de venas accesorias 0 supernumerarias gruesas en la RM y la realizacion de
anastomosis venosas adicionales en el receptor fue muy elevado al aplicar la prueba

exacta de Fischer.

También hubo una elevada asociacidon entre la “seccion” en la RM de venas hepaticas
tributarias de la VHM de grueso tamaino que drenaban areas paramediales del segmento
anterior del LHD y la realizacion de anastomosis venosas adicionales mediante la
interposicion de injerto arterial criopreservado, aunque con menor especificidad y

precision diagndstica que para las venas caudales accesorias.

La decision de incorporar la VHM en el injerto, aspecto defendido por algunos

186,187

autores se basa en la necesidad de aportar un volumen hepatico suficiente al

receptor, en general en aquellos casos en los que el LHI es mayor que el derecho. Sin
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embargo este hecho no se contempla en nuestro centro, ya que nuestro equipo
quirurgico es partidario de dejar siempre la VHM en el donante. Esta decision pretende
asegurar la regeneracion y la funcion hepatca en el donante. En relacion a la congestion,
disfuncion hepatica y atrofia del sector anterior del 16bulo derecho que puede generar la
seccion de su drenaje venoso tras la reseccion hepatica, hay un trabajo interesante

2 en el que se comparan el grado de congestion

publicado por Akamatsu y cols.
hepética observada en el acto operatorio, la tasa de regeneracion hepdtica y la funcion
hepatica en 3 grupos de pacientes portadores de THDV en los que o bien no se intentd
la reconstruccion venosa hepatica tributaria de la VHM o bien ésta se produjo utilizando
diferentes técnicas quirurgicas. Los autores observaron una evolucién satisfactoria de
los receptores independiente del tipo de anastomosis venosa utilizada, a pesar de que en
los casos en los que no se reconstruyeron las tributarias de la VHM la regeneracion del
sector paramedial del higado fue menor. En estos pacientes hubo una mayor
regeneracion compensadora del resto del injerto. Estos autores concluyeron que la
reconstruccion de las venas tributarias de la VHM no debe ser omitida rutinariamente y
que ésta debe realizarse solo en casos seleccionados. Aunque en nuestra serie no se ha
analizado el grado de regeneracion hepatica alcanzado entre los diferentes segmentos
del injerto hepatico en los receptores, no se observo una asimetria manifiesta entre los

mismos ni cambios atroficos evidentes en los segmentos anteriores en los estudios de

seguimiento realizados.

7.6. COLANGIOGRAFIA POR RM.

Las complicaciones biliares son la causa principal de morbilidad postoperatoria tras el

163,188 - s
", Estas incluyen fugas biliares,

THDV y aparecen en el 30 a 50% de los pacientes
formacion de bilomas, estenosis biliares, tanto en el lugar de la anastomosis como en
otras topografias, y problemas relacionados con el tubo en T dejado tras la intervencion.
Estas complicaciones pueden causar colangitis, sepsis, pérdida del injerto y retrasplante

. 189
e incluso la muerte

. Para disminuir el riesgo de estas complicaciones algunos autores
rechazan para la donacidn a los candidatos con distribucion biliar que requiera mas de

.1 . . .
una anastomosis'*’. Por otra parte, otros grupos son partidarios de seguir adelante con el
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trasplante independientemente del tipo de cirugia biliar que deba realizarse en el
receptor>>'%'*¥ No hay consenso entre los diferentes grupos de cirujanos que realizan
THDV en relacion al tipo de cirugia biliar que resulta méas segura. Mientras algunos
autores refieren una mayor incidencia de complicaciones al realizar anastomosis simples
de conductos unificados en el banco quirirgico que para otros tipos de reconstruccion
biliar'*?, otros reportan complicaciones biliares sélo tras anastomosis término-
terminales pero no tras la hepaticoyeyunostomia''. Otros autores finalmente refieren
ausencia de complicaciones significativas tras algunas modificaciones en la técnica
quirtrgica que incluyen, entre otras, la realizacion de ductoplastia'®. Parece existir un
incremento en el riesgo de fugas biliares o estenosis en el THDV cuando es necesario

: s . 188,192,193
realizar multiples anastomosis = "~

. Un conocimiento prequirtrgico de la anatomia
biliar del donante es crucial, no s6lo en aquéllos centros en los que excluyen de la
cirugia a los donantes con anatomia biliar compleja, sino para planear adecuadamente la

cirugia, cuando ésta vaya a tener lugar.

El patron de distribucion biliar més frecuentemente hallado en la CO de los donantes
intervenidos fue el normal, con una incidencia del 36%, algo inferior a la publicada en
la literatura, hecho que puede deberse al menor tamafio muestral de nuestra serie de
candidatos a DVH en relacion a series mas amplias que incluyen pacientes estudiados
por otros motivos*®'*". La distribucion de las variantes, sin embargo, presenta una
frecuencia similar a la de la clasificacion de Couinaud'*’. No hubo sesgo en la muestra
de poblacion estudiada ya que ningin candidato fue rechazado en funcion de la
anatomia biliar observada. La variante biliar mas frecuente fue la unién andémala del
CHAD o CHPD con el conducto hepatico comun (25,6%), seguido por la trifurcacion
de CHI, CHPD y CHAD (17,9%,) el drenaje anémalo del CHPD en el CHI (7,7%), y el
patron complejo con un CHPD conectado con el CHI, pero que previamente recibia un
conducto del segmento IV (7,7%). La variante menos frecuente consistid en la union del

CHPD con el conducto cistico (5,1%).

La colangiografia por RM con secuencias fuertemente potenciadas en T2 ha sido
empleada en la evaluacion de la anatomia biliar. En una serie de 171 pacientes
estudiados por sospecha de patologia biliar, Taourel y cols.'*" presentaron una S, E y

PD de 71%, 100% y 98% respectivamente en la identificaciéon de un CHD aberrante. En
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esta serie, que incluia pacientes sin y con dilatacion biliar, la RM fue considerada
inadecuada para identificar estas variantes en 19% de los pacientes. El éxito en la
demostracion de la bifurcacion biliar fue significativamente mejor el los pacientes que
presentaban dilatacion de la via biliar (95%) que en los que tenian conductos no

dilatados (78%), una caracteristica habitual en los DVH.

Nuestros resultados en la via biliar cuando sélo se utilizaron secuencias
colangiograficas potenciadas en T2 fueron decepcionantes con una correlacion de solo
el 57,1%, una S del 44,4% para distinguir entre patréon normal o variante y una escasa
asociacion entre esta prueba y la CO. Aunque algunos autores han descrito una elevada
correlacion con la CO al evaluar la anatomia de la via biliar de los DVH mediante
secuencias de colangiografia por RM potenciadas en T2 del tipo SSESE"'**!'"! otros
han presentado resultados peores al intentar identificar las ramas anterior y posterior del
CHD'** o bien hacen énfasis en la incapacidad de estas secuencias para mostrar
conductos pequefios’' o para delimitar variantes intrahepaticas’' , en la linea de nuestra
experiencia. Ello nos condujo a aplicar en nuestro centro otro modo de visualizar la via
biliar normal, basado en la administracion de contraste de excrecion biliar: el

mangafodipir-trisodium.

El mangafodipir-trisodium es un agente de contraste hidrosoluble que contiene iones de
manganeso (Mn) y un ligando analogo de la vitamina By (dipiridoxil difosfato). Tras su
administracion i.v. el Mn es secretado por el higado con la bilis, lo que proporciona un
acortamiento en el tiempo de relajacion longitudinal o T1 del higado, con el
consiguiente incremento en la intensidad de senal tanto del higado como de las vias
biliares en secuencias con TR corto. Tras la infusion del contraste durante 30 min.,
hemos obtenido realce adecuado de los conductos biliares aproximadamente a los 20 —
30 min. tras concluir la misma. La combinacién de un alto contraste entre los conductos
biliares opacificados con Mn a alta concentracion, y el parénquima hepatico vecino
asociado a la alta resolucion espacial lograda con la secuencia 3D FSPGR, con un
tamano del voxel de 1 x 0.8 x 2, permitié obtener una adecuada delimitacién del CHD y
del CHI. Ademas, la naturaleza 3D de la secuencia permitid obtener reconstrucciones
multiplanares en cualquier angulo, imagenes MIP y sub-volimenes MIP, permitiendo

una mejor demostracion de las relaciones entre los conductos biliares. La colangiografia
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por RM convencional carece de estas posibilidades de visualizacion en multiples planos

de forma retrospectiva debido a su frecuente naturaleza bidimensional.

El patrén de distribucion biliar mas frecuentemente hallado en el subgrupo de donantes
evaluados con esta técnica fue también el normal, con una incidencia del 36%. La
variante biliar mas frecuente fue la tipo C (12%), seguida de la tipo B (8%) y la F (8%).
La variante menos frecuente fue el patron complejo (tipo E), presente en el 4%. Ambas
técnicas fueron coincidentes en el 88% de los donantes para asignarlos a un mismo
grupo de la clasificacién de Couinaud.'”’ Las discrepancias, que ocurrieron en 3
donantes, se debieron a la ausencia de visualizacion de multiples conductos hepaticos en
el LHI en un caso, cuya variante tipo E fue erroneamente interpretada como C; a la
ausencia de visualizacion del conducto cistico en otro caso, en el que su patron tipo F
fue interpretado como C; y a la no visualizacion del CHAD en un tercer donante, en el
que la trifurcacion biliar de que era portador no fue reconocida, y se valord6 como un

patrén normal.

La serie de 25 DVH estudiada mediante ambas técnicas —la CRM tras la administracion
de contraste biliar y la CO- es la mas extensa de las publicadas hasta ahora en la
literatura y también la que cuenta con un mayor numero de variantes biliares
correlacionadas con los hallazgos operatorios, y asevera la alta eficacia que presenta la
técnica en relacion al patron oro, la CO, en la correcta identificacion de la anatomia

biliar.

El empleo del mangafodipir-trisodium para la CRM en la evaluacion de los candidatos a
DVH fue inicialmente propuesta por Lee y cols. '>. En esta serie se estudiaron 10
donantes con buenos resultados técnicos, aunque solo en 1 caso se obtuvo correlacion
con la CO. Kapoor y cols.'* hallaron una concordancia del 100% entre la CO y la CRM
realzada con contraste biliar en una revision de 8 donantes que presentaban un total de 3
variantes en su anatomia biliar. Goldman y cols.'** compararon la eficacia de la CRM
realzada con mangafodipir-trisodium, la CRM utilizando secuencias fuertemente
potenciadas en T2 y la CO en el estudio de la anatomia biliar en 18 donantes. La CRM
realzada con mangafodipir-trisodium identific6 el 98,5% de los conductos

intrahepaticos observados en la CO, pero la CRM convencional con espesor de corte
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grueso y fino so6lo mostro el 60% y el 51% de ellos respectivamente. Ademas, las 5
variantes de la normalidad presentes en la serie fueron identificadas en la CRM con
contraste pero s6lo una se reconocid en las secuencias convencionales con espesor

grueso.

La capacidad de las técnicas de imagen de precisar el tipo de cirugia que deberd
realizarse entre las vias biliares del injerto y del receptor tiene mayor relevancia que la
identificacion precisa del patron de distribucion anatomica de la via biliar del donante.
Ninguno de nuestros candidatos fue excluido de la donacidon por su anatomia biliar
debido a que nuestro equipo de trasplante opta por el manejo quirurgico y seguro de las
mismas mediante anastomosis Unica, con o sin ductoplastia previa, o multiple, tras el
analisis cuidadoso de la CO realizada previa a la hepatectomia derecha. La elevada
concordancia (88%) entre la CRM realzada con mangafodipir-trisodium y la CO hallada
en nuestra serie permitidé una planificacion mas precisa de la cirugia biliar. Los injertos
hepéaticos derechos de donantes con patron de distribucion normal de sus conductos
intrahepaticos y con un CHD con longitud superior a 1 cm. fueron abordados mediante
anastomosis simple conducto a conducto. Por el contrario, los donantes con patrén
normal pero con CHD mas corto asi como los portadores de variantes biliares
requirieron mas de una anastomosis —habitualmente 2, pero hasta 3 en un paciente- en el
receptor, o bien cirugia de banco para realizar una ductoplastia y posibilitar asi la
realizacion de una sola anastomosis en los injertos que presentaban 2 conductos biliares
cercanos entre si. En el presente estudio hemos hallado una elevada correlacion entre la
complejidad de la cirugia biliar realizada en el receptor y la anticipada
preoperatoriamente tras examinar la CRM con contraste biliar efectuada en el donante.
De hecho, s6lo en 2 ocasiones se realiz6 una anastomosis simple conducto a conducto
en injertos de donantes con variantes biliares observadas en la CRM: en un caso el
pequefio calibre de un conducto biliar desaconsejé su anastomosis, por lo que fue
ligado; en el otro, la trombosis de la arteria hepatica observada en el curso de la
intervencion desaconsejod la realizacion de mas de una anastomosis biliar, que se hubiera

realizado de no haber aparecido dicha complicacion.
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8. CONCLUSIONES

8.1. CONCLUSION GENERAL

1) El estudio exhaustivo por RM de los candidatos a DVH permite definir
con precision en un Unico examen los volumenes lobares y evaluar la
anatomia vascular y biliar esenciales para la planificacion quirtrgica. La
ASD debe reservarse para aquellas situaciones en las que no se obtenga
una representacion adecuada de la vascularizacion arterial hepdtica. La
utilizacion de equipos de RM que ofrezcan estudios con mayor
resolucion espacial permitird reducir y probablemente eliminar la

necesidad de recurrir a la ASD como técnica de evaluacidn arterial.

8.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS.

2) El volumen del LHD calculado en la RM guarda una correlacion lineal

elevada con el volumen del injerto, determinado en funcién de su peso
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3)

4)

5)

obtenido tras la reseccion hepatica. Por ello es una técnica segura para
conocer si el volumen hepatico que aporta el LHD del donante es

suficiente para asegurar una correcta funcion hepdtica en el receptor.

La RM clasifica correctamente los patrones de distribucion arterial
hepatica en la mayor parte de los individuos, por lo que es una
herramienta 1til y fiable en la valoracion del mapa arterial hepatico. Sin
embargo, las limitaciones observadas en la visualizacion de la AHI, la
AHD y la AHM siguen haciendo necesaria la ASD prequirurgica en

algunos casos.

La RM mostr6 la VP y sus principales ramas de distribucion asi como las
tres venas hepaticas de forma excelente en todos los casos, y fue muy util
en la identificacion de VHD accesorias y venas hepaticas
anterosuperiores prominentes tributarias de la VHM que drenaban areas
paramediales del segmento VIII hepatico, mostrando buena correlacion
con los hallazgos quirtrgicos. Por todo ello, se puede considerar a la RM
como la prueba de imagen definitiva en la evaluacion venosa portal y
hepética de los donantes. La informacidon que aporta esta prueba puede

condicionar la técnica quirtirgica a realizar.

La correlacion observada entre la CRM utilizando secuencias SSFSE y la
CO fue pobre. Sin embargo la correlacion observada entre la CRM tras la
inyeccion de contraste de excrecion biliar y la CO fue excelente, siendo
esta ultima de gran utilidad para predecir el grado de complejidad

requerido para realizar la anastomosis biliar en el receptor.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO 1.

EVALUACION PREOPERATORIA DEL DONANTE

DATOS GENERALES:

Datos del donante: Nombre del receptor:
- Nombre

- Edad

- Sexo

- Peso Peso receptor:

- Talla Talla receptor:

- 6rupo sanguineo Grupo receptor:

- Actividad laboral
- Estado civil / n° hijos y edades
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ANTECEDENTES

- Familiares

- Personales

- Quirdrgicos

- Medicacién habitual

EXPLORACION FISICA

REQUISITOS MINIMOS PARA INICTIAR LA EVALUACION COMO
POTENCIAL DONANTE VIVO:

- Edad: 18-55 afios

- Otros imperativos legales:
- Relacién personal genética y/o afectiva con el receptor
- Facultades psiquicas no disminuidas
- Expectativa de mejoria sustancial del prondstico de vida del
receptor si
recibe este tipo de trasplante

- Grupo ABO idéntico o compatible
- Estado de salud aparentemente normal

- Volumen hepdtico estimado potencialmente adecuado. Para ello se
realizardn los siguientes cdlculos:

- Cdlculo de la superficie corporal (SC)
(Mosteller RD. NEJM 1987; 317:1098)
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altura(cm) x peso(kg)
3600

SC (Mm?) = \/

- Estimacién del volumen hepdtico total (VH)
(Urata et al. Hepatology 1995; 21:1317-21)

VH (mL) = 706.2 x SC (m%) + 2.4

- Estimacion del volumen del lébulo hepdtico derecho (LHD) para
trasplante:

LHD (mL) = VH (mL) x 0.60

- Se considerard potencialmente aceptable el donante cuyo LHD
corresponda a > 1% del peso corporal del receptor (estimado sin ascitis o
edemas)

EVALUACION POR APARATOS Y SISTEMAS

Higado:

- Bilirrubina, AST, ALT, FA, GGTP, albimina, proteinograma, protrombina
- Ferritina, sideremia

- Ceruloplasmina

- Alfa-1-antitripsina

- Ecografia

- RM: RM normal, angio-RM y colangio-RM

- Arteriografia tronco celiaco y mesentérica superior

- Biopsia hepdtica: optativa

Aparato circulatorio:

- ECG
- Prueba de esfuerzo convencional:
- Hombres > 30 afios + 1 factor de riesgo: tabaco, obesidad,
sedentarismo, colesterol > 200 mg/dL; los restantes factores de
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riesgo
de coronariopatia son motivo de exclusion directa como donante vivo
(HTA, diabetes, alcoholismo importante
- Mujeres con menopausia o historia familiar de coronariopatia
- Ecocardiografia
- Oscilometria extremidades: opcional
- Fondo de ojjo: opcional
- Radiografia directa abdomen (calcificaciones arteriales)

Aparato respiratorio:

- Radiografia de térax

- Espirometria forzada amb P.B.D. En caso de alteraciones, Pneumologia ya
programard las restantes pruebas ventilatorias necesarias y gasometria
arterial.

Otros aparatos y sistemas:

- Hemograma, fibrinégeno, tiempo de cefalina, grupo sanguineo
- T4 libre, TSH

- Creatinina, BUN, ionograma, sedimento orina, proteinuria

- Glucemia, uricemia, colesterol, triglicéridos

SCREENING ENFERMEDADES TRANSMISIBLES

Marcadores tumorales:

- Alfa-fetoproteina

- CEA

-CA 199

- CA 125

- ENE (enolasa neural especifica)
- BHCG en sangre (ambos sexos)
- PSA (solo hombres)

Marcadores de infeccion actual o pasada:
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- Serologia luética

- PPD

- Serologias:
HIV
PCR de HIV
HTLV I-II
MV
EBV
Herpesvirus
Toxoplasma
HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG, DNA-HBV
Anti-HCV
RNA-C y genotipo

EVALUACION PSICOLOGICA

PRUEBAS TNMUNOLOGICAS DE INTERES

- HLA donante
- HLA receptor
- Crossmatch
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REALIZACION DE PRUEBAS.

Para efectos prdcticos, y tras constatar que el potencial donante cumple los
requisitos inicialmente exigibles para ser considerado como tal, la evaluacion
implica las siguientes peticiones, a efectuar segln tres niveles consecutivos:

NIVEL 1:

A) Analitica bdsica (bioquimica, hematologia y serologias bdsicas, grupo
sanguineo). Para pedir estas pruebas solo hay que marcar las siguientes
casillas en una hoja de Peticié d'Analitica General:

- Protocol: marcar 161

- Perfil: marcar Ingrés

- Microbiologia-Serologies: Pre-trasplantament

- Hemostadsia: Grup sanguini, fibrindgen, t. cefalina

B) Ecografia abdominal. Peticid convencional de Rx.

NIVEL 2:

A) Marcadores tumorales, serologias especiales de hepatitis B, VSG,
proteinograma, perfil bdsico de orina, marcadores de enfermedades
metabdlicas hepdticas, funcion tiroides. Para pedir estas pruebas hay que
hacer lo siguiente:
- Peticion de Analitica General.
Protocol: marcar 162
Hormonal - marcar perfil tiroidal.
Bioguimica, altres: escribir a mano PSA (solo en varones)
Microbiologia-Serologia: escribir a mano: PCR de HIV, RNAC.
- Peticidn de Laboratori Hormonal: pedir BHCG.

B) Pruebas de imagen (Rx de térax, Rx directa de abdomen, RM abdominal,
angio-RM, colangio-RM) y PPD. Para pedir estas pruebas, hay que marcarlas
en una Hoja de Pacientes Multiexplorados.

C) Otras pruebas: espirometria forzada con PBD (Carmen Jimenez, tel.
5540), ECG, prueba de esfuerzo convencional (sétano, escalera 10, tel.
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5762), ecocardiograma (Ester 2038, 5509, viernes 9:00, reservado para Dr.
Rimola). Estas pruebas hay que pedirlas en sus peticiones especificas.

D) Evaluacidn psicoldgica: Dr. Peri, Consulta Externa Psiquiatria C/ Rosellé.
Hoja de Interconsulta de Consulta Externa.

NIVEL 3.

A) Arteriografia fronco celiaco y mesentérica superior, con retorno venoso
(opcional). Peticion especifica.

B) Pruebas inmunoldgicas: HLA donante, HLA receptor y crossmatch.
Peticion de Immunologia. escribir las pruebas a mano en A/tres. Planificar

todas estas pruebas en tel. 2156.

C) Enviar al donante al Banco de Sangre (Dr. Pereira) para programar
autotransfusion de hematies y plasma. Peticion especial.

D) Biopsia hepdtica (opcional). Peticiones especificas.
E) Enviar al donante a Coordinacién de Trasplante (Dr. David Paredes), para

proceder a los trdmites administrativo-legales pertinentes. Peticion
especial.

PETICIONES.

Todas las peticiones se hallan en un dosier especial en Consulta Externa, con
el nombre de DONANT VIU DE FETGE, y se agrupan segln cada hivel.
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9.2. ANEXO 2.

Tipo de secuencia TR TE | A | AB | N° Adq | Matriz(Frec x Fase) FOV Grosor(mm) | Distancia | T adqg. (s) | Cte | Retraso
Localizador 2D No
TlenF FSPGR 2D [ 165 [ 1,8 [ 90|32 1 256 x 160 300x400 | 8 2 24 No
T1 fuera F FSPGR 2D [ 165 [42 [ 90|32 1 256 x 160 300x 400 | 8 2 24 No
T2 90 SSESE 2D | » 90 62 0,5 256 x 224 300x 400 | 8 2 26 No
T2 180 SSFSE 2D | » 180 62 0,5 256 x 224 300x 400 | 8 2 26 No
CRM grueso SSESE 2D | 8000 | 800 62 0,5 256 x 192 300x 300 | 20-40 0,01 No
CRM fino SSFSE 2D | 8000 | 500 62 0,5 256 x 192 300x 300 | 3 0,01 No
Angio basal Vasc TOF-FSPGR | 3D | 6 2 50 | 31,2 1 0,5 256 x 128-256 x 160 380x420 | 1,7-2 20 - 28 No
Angio arterial Vasc TOF-FSPGR | 3D | 6 2 50 {31,205 256 x 128-256 x 160 | 380x420 | 1,7-2 20-28 Gd | Smart-Prep
Angio portal Vasc TOF-FSPGR | 3D | 6 2 50 | 31205 256 x 128-256 x 160 | 380x420 | 1,7-2 20-28 Gd | 60
Angio retardada | Vasc TOF-FSPGR | 3D | 6 2 50 31,2 0,5 256 x 128-256 x 160 | 380x420 | 1,7-2 20-28 Gd | 1207
T1 sat grasa FSPGR 2D | 155 [22 |80 |62 1 256 x 160 300x 400 | 10 0 20 Gd | &
Localizador 2D Mn
CRM + cte. axial | Vasc TOF-FSPGR | 3D | 7 2 451625 10,5 512x 192 300x400 | 1 30 Mn | 20-30°
CRM + cte. cor Vasc TOF-FSPGR | 3D | 7 2 451625 10,5 512x 192 300x400 | 1 30 Mn | 20-30°

TR: Tiempo de repeticion; TE: tiempo de eco; A: angulo; AB: ancho de banda; N° Adq: numero de adquisiciones; Martiz (Fec x Fase): matrices de frecuencia y de

fase; FOV: field-of-view o area de exploracionC; Grosor: espesor del plano de imagen (en mm); Distancia: distancia entre planos de imagen (en mm);Duracion:

duracion de la secuencia; Cte: tipo de contraste utilizado,; Retraso: tiempo transcurrido entre la administracion del contraste y el comienzo en la adquisicion de la

secuencia (en seg o min).
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