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Introducciéon

1. -INTRODUCCION

La cirugia hepatica es una de las técnicas quirurgicas que mas ha
evolucionado en las ultimas décadas. Cldsicamente se consideraba una
cirugia de alto riesgo, con una elevada morbimortalidad. Desde la
introduccién en el afio 1957 por Couinaud del concepto de la anatomia
funcional del higado, la morbimortalidad de esta técnica ha disminuido
dréasticamente (1), estableciéndose en la actualidad como el tratamiento de
eleccion para muchas lesiones hepaticas (1-10).

Un mayor conocimiento de la anatomia vascular hepatica, la mejor
seleccion de los pacientes, los avances tecnoldgicos en el instrumental
quirurgico empleado para la reseccion del parénquima, consiguiendo una
mayor hemostasia, el mejor cuidado peroperatorio del paciente (con
avances en anestesia y reanimacion post-quirurgica), y la especializacion
del equipo quirtrgico dedicado a la cirugia hepatica (11) han mejorado
mucho los resultados. La mortalidad de esta técnica ha disminuido en los
ultimos 20 afios, de un 20% (y hasta un 58% en pacientes cirroticos) en las
resecciones mayores descritas por Foster y Berman (3,12) hasta valores

inferiores al 5% en los centros de referencia actuales (2,6,9,11,13-17).
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Introduccion

No obstante, a pesar de este gran avance en las Ultimas décadas, la cirugia
hepatica atn presenta una morbilidad nada despreciable. Las principales
complicaciones que condicionaran la evolucidon posterior del paciente son
la hemorragia (causa mas frecuente de morbilidad), la insuficiencia
hepatica, la fistula biliar, y el absceso intraabdominal.

La hemorragia intraoperatoria ha sido el principal problema de esta cirugia.
Se ha demostrado que la morbilidad y mortalidad post-hepatectomia esta
intimamente relacionada con el volumen de la hemorragia durante la
intervencion (1,16,18). Una de las fuentes de esta hemorragia, asi como de
bilirragia, son los pequefios vasos y canaliculos del area de transeccion. En
los ultimos afios se han desarrollado distintas técnicas de transeccion del
parénquima que han conseguido reducir, pero no eliminar, tanto la
hemorragia intraoperatoria, como la incidencia de fistula biliar. En este
ambito se han desarrollado diferentes sustancias biologicas que aplicadas
en el lecho de reseccion podrian disminuir la incidencia de estas
complicaciones. Desde el afo 1978 ya se ha ido empleando en Europa
sellantes biologicos con esta finalidad (19). Uno de los mas utilizados por
los grupos europeos de cirugia hepatica es la cola de fibrina Tissucol®
(Baxter-Inmuno, Vienna, Austria), que se aplica sobre el lecho de seccion
tras finalizar la transeccion del parénquima hepatico (19-23). Sin embargo,

en los ultimos afios existe gran controversia sobre su beneficio a nivel
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Introduccion

hemostatico y bilistatico. Ademads, al tratarse de un material exdgeno
también podria predisponer a la formacion de abscesos en el lecho de
reseccion, que asociado a una reseccion del parénquima, ocasionan sepsis €
insuficiencia hepatica. El absceso en el lecho hepatico también predispone
a una necrosis tisular local y posteriormente una fistula biliar, que a su vez

aumentaria el proceso séptico local.
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Fundamentos de la hipotesis

2.-FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

2.1- PRINCIPIOS GENERALES DE CIRUGIA HEPATICA

La cirugia de las cavidades corporales tiene una historia reciente
dentro del mundo de la medicina. El gran avance en este campo no se
produjo hasta la aplicacidon de la anestesia por Long en 1842 y Morton en
1846, y del descubrimiento de la asepsia por Semmelweis y de la antisepsia
por Lister. En el ambito de la cirugia hepatica, la cirugia resectiva se pudo
desarrollar gracias a los estudios de regeneracion hepatica en ratas
realizados por Tillman en 1879 (24), y a los avances de Gluck y Ponflick
en 1889 (25), quienes demostraron que la reseccion de hasta el 80% del
parénquima hepatico era factible, preservando la funcion hepatica. A partir
de estos conceptos, Langenbuch en 1887 realizd la primera reseccion
hepatica (24,25), que consistid en una exéresis parcial del 16bulo izquierdo.
En 1891 Keen, realizd la primera reseccion reglada del 16bulo izquierdo
(25). En 1911 Wendel realiz6 la primera reseccion hepatica anatomica
(25). El gran caballo de batalla en cirugia hepatica era la hemorragia
incontrolable, hasta 1908, cuando Pringle describi6 la maniobra del
pinzamiento hiliar como prevencidon de la hemorragia intraoperatoria, que
supuso un gran avance en la cirugia hepatica (18) asi como las suturas

hemostaticas aplicadas por Kusnetzoff'y Pensky (18) en el lecho hepatico.
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Fundamentos de la hipotesis

La anatomia hepatica se clasifica segun nos basemos en el aspecto
morfoldgico o funcional del higado. Clasicamente, se utilizaba la anatomia
morfoldgica para realizar las resecciones hepaticas, basandose en el aspecto
exterior del higado. Sin embargo, la cirugia hepatica moderna se sustenta
en el concepto de la division anatomica vascular del higado. Esta idea
introducida por Cantlie en 1898 (21), fue desarrollada y completada
posteriormente por otros autores (25,26), hasta culminar a mitad de siglo
XX en la division funcional hepatica siguiendo la distribucion vascular
desarrollada por Couinaud (25,27) y Healey. Sin embargo el primero basé
su clasificacion a partir de la circulacion portal dividiendo el higado en 8
segmentos, y el segundo en la arterial y conductos biliares, clasificando el
parénquima en areas. Asi, en 1952 Lortat-Jacob (28) realizdé la primera
hepatectomia derecha por cancer siguiendo estos principios anatdmicos,
consiguiendo la preservacion de la funcion hepatica en el postoperatorio.
Segin Couinaud (27), el parénquima hepatico se divide en dos
l6bulos, porciones de parénquima hepatico con una vascularizacion
independiente, lo que permite la exéresis de cada uno de estos sin
comprometer el funcionamiento del resto de parénquima hepatico. Cada
uno de ellos presenta su propio aporte sanguineo arterial, portal, su drenaje
biliar y venoso hacia la vena suprahepatica. Ademas, este l6bulo a su vez se

divide siguiendo los pediculos glissonianos y la interposicion de las venas
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Fundamentos de la hipotesis

suprahepaticas en 8 porciones independientes denominadas segmentos, que
reciben vascularizacion arterial, portal y drenan la bilis a un conducto
biliar, permitiendo también su exéresis.

A pesar del gran avance que supuso la clasificacién anatémica
funcional hepéatica de Couinaud, esta nueva nomenclatura no estaba exenta
de confusion. Dado que la circulacion venosa no sigue la misma
distribucion que la arterial y el drenaje biliar, no existia una correlacion
exacta entre la anatomia funcional y el tipo de reseccion hepatica. Ademas,
tanto Couinaud como Healey emplearon conceptos bidimensionales para
definir estructuras tridimensionales, hecho que contribuyd a una gran
mezcla de terminologia en la cirugia hepatica. No fue hasta 1998 que la
[HPBA cre6 un comité terminologico para definir la anatomia hepatica y
las resecciones hepaticas. Esta terminologia, llamada terminologia de
Brisbane 2000 sobre anatomia hepatica y resecciones, es la que se utiliza
hasta el momento actual a nivel universal, disolviéndose asi el caos
terminologico existente hasta 1998. Esta nueva clasificacion cumple una
serie de requisitos que le confiere su caracter universal: anatbmicamente es
correcta, los términos quirGrgicos y anatdmicos se correlacionan,
consistente, autodefinitoria, lingiiisticamente correcta, precisa, concisa y

trasladable.
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Basandonos en esta clasificacion (29), el higado se divide en primer
lugar en hemihigado o higado, en segundo orden en secciones y éstas en
segmentos. En funcién de los segmentos resecados, las hepatectomias se
dividen en: hepatectomia derecha (segmentos 5-8), hepatectomia izquierda
(segmentos 2-4), hepatectomia derecha ampliada o triseccionectomia
derecha (segmentos 4-8), hepatectomia izquierda ampliada o
triseccionectomia izquierda (segmentos 2,3,4,5,8), seccionectomia anterior
derecha (segmentos 5,8), seccionectomia posterior derecha (segmentos
6,7), seccionectomia medial izquierda o segmentectomia 4 (segmento 4),
seccionectomia lateral izquierda o bisegmentectomia 2,3 (segmentos 2,3),
segmentectomia (cualquier segmento del 1 al 9), y bisegmentectomia
(cualquier segmento del 1 al 9 en continuidad).

También se pueden clasificar las hepatectomias mayores en funcion
de la técnica de control vascular empleada. Asi, hablamos de
hepatectomias con seccion vascular primaria a aquella basada en la técnica
descrita por Lortat-Jacob et al en 1952, en donde los elementos vasculares
portales y suprahepdaticos son ligados y seccionados antes de la seccion
parenquimatosa. Debido al riesgo de desgarro de la vena suprahepatica con
el consecuente sangrado y embolia gaseosa, el autor recomienda el control
de la vena cava supra e infrahepatica. Esta técnica presenta como ventaja el

menor sangrado durante la transeccion parenquimatosa y la buena
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delimitacion del parénquima a resecar marcado por la isquemia del mismo.
Sin embargo, destaca como inconvenientes el riesgo de hemorragia o
embolia durante la seccion de la vena suprahepatica y la posibilidad de
devascularizar una porcidon de higado que se deberia preservar en caso de
presentar alguna variaciéon anatémica. El otro tipo de hepatectomia es la
conocida por seccidon parenquimatosa primaria, descrita por Ton That
Tung y Nguyen Duong Luang, que realiza una diseccidon y seccion del
pediculo a partir de una aproximacion transparenquimatosa, al igual que la
vena suprahepatica, que se secciona despué¢s de la transeccion del
parénquima. Esta técnica permite resecar el parénquima hepdtico a
demanda, respetando las variaciones anatdomicas. Sin embargo, presenta un
gran riesgo de sangrado durante la transeccion. Por este motivo se describid
una tercera técnica quirurgica, combinacion de ambas, por Bismuth en
1982, en donde primero se controla la arteria y vena porta del hemihigado a
extirpar sin seccionarlo, al igual que la vena suprahepatica. Posteriormente
se procede a la transeccidon del parénquima segin el plano cisural y los
elementos del pediculo portal son abordados por via transparenquimatosa y
ligados a este nivel por encima del clamp. Esta técnica presenta la ventaja
de presentar un control vascular previo a la transeccion del parénquima

(segun Lortat-Jacob) pero realizar la seccion de los vasos a nivel del
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parénquima hepatico (segin Ton That Tung), protegiendo el higado de
anomalias anatomicas.

El conocimiento de la anatomia del higado es fundamental para poder
llevar a cabo una reseccion hepatica. Un adecuado estudio preoperatorio con
una TC abdominal helicoidal con multidetectores o resonancia magnética
nuclear en caso de higados esteatosicos es basico para localizar la lesion que
se debe extirpar y su relacion con los pediculos glissonianos y las venas
suprahepaticas, la reserva funcional hepdtica residual y la inexistencia de
diseminacion extrahepatica de la enfermedad. El cirujano, preoperatoriamente
debe planificarse la estrategia quirtrgica a seguir y el tipo de reseccidon
quirurgica a realizar en funcién de la localizacion de la lesion y del
parénquima hepatico. En caso de sospechar un remanente hepatico inferior al
35%, valorado preferiblemente mediante volumetria, se debe plantear la
realizacion de una embolizacion portal con el fin de ampliar el volumen del
remanente y evitar la insuficiencia hepatica postoperatoria. Asimismo, es
imprescindible la realizacién de una ecografia intraoperatoria, de mayor
sensibilidad que la TC abdominal, para definir con mayor exactitud la
localizacion de la lesion, su relacion con los pediculos y venas suprahepaticas
y localizar la presencia de otras lesiones que hayan podido pasar
desapercibidas en la TC. Asi, y s6lo después de realizar la ecografia, se debe

plantear qué tipo de reseccion hepatica se debe realizar.
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2.2.- PRINCIPALES COMPLICACIONES EN CIRUGIA

HEPATICA

Cléasicamente la cirugia hepatica era una intervencion quirrgica con
elevada morbilidad y mortalidad. Desde la introduccién en el afio 1957 por
Couinaud (27) del concepto de la anatomia funcional del higado, la
morbimortalidad de esta técnica ha disminuido drasticamente. En la
actualidad, gracias a un mayor conocimiento de la anatomia vascular
hepatica, a los avances en el instrumental quirargico para la reseccion del
parénquima, y a la mejoria anestésica, la mortalidad en los centros de
referencia es inferior al 5% (2,6,9,13-17).

No obstante, a pesar de este gran avance en las ultimas décadas, la
cirugia hepatica aiin no esta exenta de morbilidad. Las 4 complicaciones
mas frecuentes en las resecciones hepaticas y que condicionan una mayor
morbimortalidad son: insuficiencia hepatica, fistula biliar, absceso

intraabdominal y hemorragia.

2.2.1.- INSUFICIENCIA HEPATICA

La definicion mas aceptada de insuficiencia hepatica es el descenso

del 50% o mas del tiempo de protrombina respecto al valor normal y/o el

25



Fundamentos de la hipotesis

aumento de la bilirrubina en sangre por encima de 50umol/L en el 5°dia
postoperatorio y/o encefalopatia (30). La cirugia hepatica tiene como
peculiaridad actuar sobre un 6rgano con capacidad de regeneracion. Esto
permite que su reseccion pueda ser extensa. Cladsicamente se estimaba que
sobre un higado no cirrético se podia realizar una exéresis de alrededor del
75% de la masa parenquimatosa, sin aumentar la mortalidad (4,6,9,31-33).
Sin embargo, lo importante no es s6lo la cantidad de parénquima que se
reseca sino qué cantidad funcional queda. Asi pues, el valor de volumen
residual se modificara en base al funcionalismo hepatico de cada paciente.
En pacientes no cirrdticos que han recibido recientemente tratamiento
quimioterapico, al disminuir su funcionalismo hepatico, el volumen del
parénquima hepatico residual debe ser superior al 40%. En aquellos con
esteatosis hepatica moderada-grave el volumen residual debe ser superior al
35%. Por lo tanto, el grado de insuficiencia hepética tras una hepatectomia
depende del tamafo del remanente y de la calidad del parénquima hepatico
residual. En pacientes con parénquima hepatico normal, la insuficiencia
hepatica es infrecuente. Sin embargo, en caso de grandes resecciones (por
ejemplo, hepatectomia derecha ampliada), o en los casos de hepatopatia
previa, aumenta el riesgo de insuficiencia hepatica.

Para evaluar la cantidad de remanente hepatico residual a nivel

preoperatorio se calcula a través de la tomografia axial computerizada o
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resonancia magnética con los programas de calculo volumétrico segin la
formula de Okamoto (34), permitiendo conocer el volumen tumoral
sacrificado por la hepatectomia y el parénquima restante después de la
hepatectomia. El porcentaje de volumen hepatico residual (VHR) se calcula
mediante la formula: (VHR x 100)/ volumen hepatico total — volumen
tumoral.

Estos datos, combinados con una estimacion de la funcion hepatica,
permiten una aproximacidon mas objetiva de las posibilidades de la
hepatectomia.

Para analizar la reserva funcional hepatica existen diferentes
parametros. En un parénquima no cirrético, esto es de menor importancia,
pues se presupone su correcto funcionalismo, excepto aquellos pacientes
que hayan recibido quimioterapia, donde puede ser de utilidad al existir
cierta disfuncion. Pero donde estriba su mayor importancia es en los
pacientes cirroticos. Cuando los pacientes estan clasificados como Child A,
que son los Unicos cirroticos candidatos a reseccion hepatica, se puede
emplear el test de eliminacion del verde de indocianina. Se inyecta en una
vena del brazo 0,5 mg/Kg de verde de indocianina, estudiando la cinética
de eliminacion hepdtica en el brazo contralateral. Un porcentaje de
retencion a los 15 minutos superior al 10% significa una anormalidad de la

funcion hepatica. Segln el estudio de Yamanaka (35), una retencion de
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ICG < 14% es el limite de seguridad para poder realizar una hepatectomia
mayor, considerandose la guia para decidir qué pacientes son candidatos a
resecciones mayores (3,35,36).

Otros estudios propuestos para evaluar el funcionalismo hepatico son
el estudio de las depuraciones separadas del verde de indocianina en las
venas suprahepdaticas o las depuraciones de otras moléculas eliminadas
especificamente por via hepadtica como la BSP (prueba de
bromosuftaleina), galactosa o amidopirina, el estudio de tolerancia a una
dosis de carga de glucosa, el estudio de funcidon mitocondrial hepatocitaria
reflejada por la relacion arterial acetoacetato/B-hidroxibutirato o el estudio
escintigrafico con albimina humana marcada (99m Tc-GSA). Sin embargo,
el mas empleado en la practica clinica por su sencillez es el test de

depuracion del verde de indocianina asociado al estudio volumétrico.

2.2.1.1.- METODOS PARA DISMINUIR LA INCIDENCIA

DE INSUFICIENCIA HEPATICA

Como se acaba de citar anteriormente, la aparicion de insuficiencia

hepética depende del volumen del remante hepatico y de su funcionalismo.
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Asi pues, las medidas destinadas a disminuir la incidencia de insuficiencia
hepatica en el postoperatorio seran un aumento del volumen residual y una

mejoria de la funcidn hepatica (37).

AUMENTO DEL VOLUMEN HEPATICO RESIDUAL

La situacion mas habitual en la que se precisa un aumento del
volumen residual, es ante una hepatectomia derecha ampliada. En estos
casos, se desea una hipertrofia del 16bulo izquierdo. Esto se consigue con la
embolizacion portal derecha, consiguiendo asi una hipertrofia contralateral
gracias a la capacidad de regeneracion del higado. Alrededor de 3-4
semanas después de la embolizacidon, segin diversos autores puede

conseguirse un incremento del volumen entre el 15y 20% (38).

OBTENER UNA MEJORIA DE LA FUNCION HEPATICA

Aunque es imposible conseguir una mejoria de la funcion hepatica,
podemos evitar aquellos factores que puedan empeorarla o evitar su
recuperacion. En un paciente cirrdtico una cierta mejoria se podria obtener
evitando las infecciones, la hemorragia digestiva alta o la ascitis. Por ello,
en el postoperatorio es fundamental la prevencion y el correcto manejo de
estas complicaciones. Ademds, es importante evitar la sobrecarga de

fluidos via intravenosa para prevenir la congestion del remanente hepatico
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(39). En los pacientes cirréticos la ventilacion mecdnica mantiene un nivel
de oxigenacion adecuado y previene la formacion de derrame pleural (40).
En los casos de pacientes que han precisado tratamiento quimioterapico o
bien una quimioembolizacidn, se recomienda esperar unas 3 semanas para
alejar las eventuales complicaciones citopénicas y esperar que los efectos

toxicos sobre el higado desaparezcan.

2.2.2.- FISTULA BILIAR

La fistula biliar tras una reseccion hepatica puede ser causa de
complicaciones sépticas importantes, asociandose en algunas series a una
morbimortalidad nada despreciable, de hasta el 40% (41). La presencia de
bilis, junto con sangre y tejido hepatico desvitalizado en el lecho de
reseccion, supone un sustrato ideal para el sobrecrecimiento bacteriano. La
asociacion de una reduccidén repentina del volumen hepatico tras la
hepatectomia con una situacion séptica en el lecho quirtrgico puede
generar una insuficiencia hepatica que agrava el pronostico, siendo en los
peores casos causa de muerte, en algunas series de hasta el 48% (42). A
pesar de los avances en las ultimas décadas en cirugia hepatica que han

conseguido disminuir la morbimortalidad global, la incidencia de fistula
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biliar sigue manteniéndose similar, oscilando entre 5% y 12% en las
mejores series (41).

Se entiende por fistula biliar postoperatoria a la presencia de uno o
mas de los siguientes hallazgos: salida de bilis por el drenaje
intraabdominal, bilioma intraabdominal confirmado por una prueba de
imagen al drenarlo percutdneamente o durante una reintervencion.
Podemos diferenciar dos tipos de fistula, con etiologia y tratamiento

distinto:

. FISTULA DE BAJO DEBITO

Es el tipo mas frecuente. Su origen radica en la lesion de pequefios
conductos biliares de la superficie de seccion hepatica. La incidencia de
fistula biliar se correlaciona con dos factores: superficie de seccion
parenquimatosa (a mayor superficie mayor probabilidad de fistula biliar) y
el tipo de hepatectomia (en la hepatectomia izquierda existe mayor
probabilidad de lesion, sobretodo a nivel de conducto hepatico izquierdo en
su division final en el hilio o lesion del conducto biliar del segmento
posterior derecho que no infrecuentemente drena en el conducto hepatico
izquierdo). La mayor parte de este tipo de fistulas biliares se resuelve de

forma espontanea, o formando un bilioma si el drenaje de esta fistula no es
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correcto. En caso de coleccionarse, el tratamiento consiste en el drenaje
percutdneo tipo “pig-tail” guiado por ecografia o TC abdominal. Si la
fistula persiste, se puede plantear la realizacién de una colangiografia
retrograda endoscopica con papilotomia, con el fin de mejorar el drenaje
biliar a través de la via biliar principal, e incluso la colocacion de “stent”
(43,44). Algunos autores (45) defienden el uso de drenaje nasobiliar o la
instilacién de cola de fibrina cuando la fistula biliar es de bajo débito y no

comunica con el arbol biliar principal.

. FISTULA DE ALTO DEBITO

Este tipo de fistula es debido a la lesion del conducto hepatico comun
o a su bifurcacion. La Unica solucidon terapéutica es la reintervencion y
reparacion de la via biliar en funcidn del tipo de lesion (41). Se trata de una
fistula con una importante mortalidad asociada, de hasta el 8% en algunas
series (41). A lo largo de la historia de la cirugia hepatica se han
desarrollado diferentes técnicas para intentar disminuir la incidencia de
complicaciones biliares. Clasicamente, se ha utilizado el azul de metileno
tras la hepatotomia, inyectdndolo a través de una canula de colangiografia

via transcistica, o la realizacion de una colangiografia con contraste
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hidrosoluble via transcistica tras la transeccion del parénquima. Muchos
autores, entre ellos Lam CM et al (46), han defendido su utilidad como
mecanismo de prevencion de fistulas biliares en el postoperatorio. Nakai et
al (47) va mas all4, recomendando el uso de tubo de drenaje de “Kehr” en
todas aquellas hepatectomias mayores que tras el test realizado
intraoperatoriamente demuestra fistula biliar en el lecho de reseccion que
no se resuelve con una sutura simple. Yamashita et al (48) recomienda el
uso del test intraoperatorio en aquellos pacientes con mayor riesgo,
sobretodo en pacientes con cirrosis hepatica, ya que una fuga biliar en un
paciente con ascitis presenta un peor pronostico. Sin embargo, la
negativizacion de estos tests no descarta la aparicion de una pequefia fuga
biliar posterior, si esta no tiene comunicacion con la via biliar principal. En
el reciente estudio de Makuuchi et al (49), prospectivo y aleatorizado, se
cuestiona dicha practica. Se realizd de forma aleatorizada la inyeccion de
colorante transcistico tras la hepatectomia, reparando aquellas fistulas
detectadas intraoperatoriamente, sin demostrar diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de fistula biliar postoperatoria en el grupo
que se realizo6 el test con respecto al grupo control. También se ha utilizado
otras sustancias, como una solucion de cloruro sodico isotonica transcistica
(49), sin variar los resultados. El uso de un drenaje tipo “Kehr”, utilizado

por algunos autores para descomprimir la via biliar en aquellos pacientes
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con riesgo de realizar una fistula biliar tampoco ha demostrado ser eficaz
como mecanismo preventivo (41). Incluso en algunos casos, se ha descrito
alguna fistula a través de la zona de insercion del “Kehr” con la
coledocorrafia.

Otro método que teoricamente puede disminuir la incidencia de
fistula biliar es el uso de colas de fibrina sobre la superficie de reseccion
del parénquima. Inicialmente su uso se estandarizé (41). Es en los ltimos
afnos que se ha planteado su beneficio (46). También se esta planteando el
uso de otras sustancias, como el acido poliglicolico asociado a la cola de

fibrina demostrando su eficacia en la prevencion de fistulas biliares (50).

2.2.2.1.-FACTORES PREDISPONENTES DE FISTULA BILIAR
Algunos autores han descrito diferentes factores que parecen
predisponer a un aumento en la incidencia de fistula biliar:

a) QUIMIOEMBOLIZACION previa de la lesion (en el caso del

hepatocarcinoma) (51)

b) LOCALIZACION CENTRAL de la lesion resecada (51) en el caso del

hepatocarcinoma

c) EDAD AVANZADA: Ya descrito por Yanaga et al (52) y Koperna (53)

los pacientes con edad avanzada (mayores de 65 afios, y sobretodo los

mayores de 80 afios) presentan mayor numero de complicaciones,
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particularmente sépticas intraperitoneales tras la hepatectomia. Se sabe que
la presencia de un proceso séptico induce la necrosis tisular. Cuando el
foco séptico se haya en el lecho quirurgico de una hepatectomia, esto
predispone a la necrosis del parénquima hepatico, que es causa de fistula
biliar. Esta fistula a su vez predispone también a la infeccion localizada que
puede originar fallo hepatico.

d) HEPATECTOMIA IZQUIERDA (41): Es facilmente comprensible que

la hepatectomia izquierda, y particularmente la hepatectomia izquierda
ampliada, tengan mayor incidencia de fistula biliar. Dicha explicacion
radica en la disposicién anatomica de la via biliar. Los ductos biliares del
l6bulo caudado, y no infrecuentemente del segmento posterior del 16bulo
derecho, drenan en el conducto hepatico izquierdo. Al realizar una
hepatectomia izquierda y seccionar la via biliar a nivel del hilio, es facil
que presentando dichas anomalias anatoémicas se desarrolle una fistula
biliar en el postoperatorio. Por este motivo algunos autores defienden el
uso de una colangiografia intraoperatoria transcistica previa a la
transeccion del parénquima hepatico en caso de realizar una hepatectomia

izquierda para detectar dichas alteraciones (41).
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2.2.3.- ABSCESO INTRAABDOMINAL

Es una de las complicaciones sépticas de las hepatectomias. La
aparicion de un absceso en el lecho quirargico es una complicacion
frecuente, asociada a una morbimortalidad nada despreciable. Como se ha
citado anteriormente, un absceso local asociado a una disminucion del
volumen hepatico tras la hepatectomia puede predisponer y/o agravar la
insuficiencia hepatica y causar la muerte del paciente. Ademas, el proceso
séptico local también puede originar una necrosis tisular y posteriormente
una fistula biliar, que a su vez participard en aumentar el proceso séptico
local si no es correctamente drenada. Se sabe que un hematoma
sobreinfectado o una fistula biliar mal drenada son causa de absceso en el
lecho quirtrgico. Sin embargo, en un estudio muy exhaustivo de Yanaga
(52) se hallaron como factores predisponentes de complicaciones sépticas
intraperitoneales: hepatectomia derecha, edad superior a 65 afos, tiempo
quirargico superior a 5 horas, pérdida sanguinea superior a 3000mL y la
hemorragia postoperatoria que requiera laparotomia y hemostasia.

Asi pues, una correcta hemostasia y bilistasia tras la reseccion del
parénquima, y evitar la devascularizacion del tejido hepatico durante la
transeccion, son mecanismos preventivos para evitar la aparicion de
abscesos postoperatorios en el lecho quirargico. Algunos autores (52) han

defendido el uso de drenaje intraabdominal en el lecho de reseccion para
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prevenir el acumulo de fluidos (restos hematicos, bilis) y asi evitar la
aparicion de complicaciones sépticas intraperitoneales. Sin embargo, en el
metaanalisis de Petrowsky (54) no se observa disminucion de la incidencia
de colecciones con un nivel de evidencia A y si predispone a

sobreinfecciones a través del drenaje, desaconsejandose su uso.

2.2.4.- HEMORRAGIA INTRA Y POSTOPERATORIA

La hemorragia peroperatoria es la principal complicacion de la
cirugia hepatica y el factor mas importante relacionado con el pronostico
postoperatorio (55-57), y mas aun en los pacientes cirrdticos en donde la
cifra de plaquetas y la actividad de los factores de coagulacion estan
disminuidos (58). La hemorragia postoperatoria supone un aumento en la
estancia hospitalaria, una mayor morbimortalidad, y un aumento en las
necesidades de transfusion sanguinea, lo que se asocia a un riesgo de
transmision de virus, coagulopatia cuando los requerimientos son elevados,
sensibilizacion a los derivados sanguineos, sin olvidar que estos son un
recurso limitado. Ademas, algunos estudios van mas alla y relacionan la
transfusiéon sanguinea peroperatoria con una menor supervivencia del

paciente (59,60). Estos autores se basan en que la transfusién sanguinea
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aumenta la actividad supresora de la células T (61), inhibe la actividad de
las células killer (62), aumenta los niveles de o-2 macroglobulina (63)
(inhibidor de la proteasa que origina supresion linfocitaria inespecifica) e
incrementa los niveles de prostaglandinas E2 (64) (que activa las células T
supresoras e inhibe la produccion de interleucina). Ademas, la actividad
mitogénica de los factores de crecimiento derivados de las plaquetas
también aumenta, estimulando el crecimiento tumoral (65). Por lo tanto, la
transfusion intraoperatoria estimularia el crecimiento tumoral tanto
directamente como indirectamente produciendo inmunosupresion (10) y

condicionando una menor supervivencia a largo plazo.

Existen diversos factores que pueden influir en la hemostasia:

o Factores dependientes del paciente: uso de farmacos que
interfieran en la coagulacion, coagulopatias de base, enfermedad
hepatica (cirrosis hepatica o hepatopatia cronica)

o Factores dependientes de la anestesia y reanimacion
peroperatoria:  hipotermia, presidn venosa central superior a 5
mmHg

o Factores dependientes del procedimiento: tamafio de la

hepatectomia,...

38



Fundamentos de la hipotesis

La hemorragia durante la cirugia hepatica puede ser de dos tipos
seglin sea su origen: hemorragia de pequefio vaso, localizado en el lecho de
reseccion, y hemorragia de gran vaso.

Para su control y prevenciéon existen diversos mecanismos

hemostaticos:

e AMPLIO CONOCIMIENTO DE LA ANATOMIA VASCULAR

HEPATICA. Esto evitara la transeccion del parénquima hepatico a

través de grandes vasos, previniendo de hemorragias predecibles.

e INSTRUMENTAL ADECUADO

La introduccion de nuevo instrumental quirirgico para la
transeccion del parénquima hepatico ha supuesto un mayor control de la
hemorragia peroperatoria. Entre ellos destaca el disector ultrasonico
CUSA (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator; Valleylab, Boulder,
Colorado, USA), que utiliza vibraciones de alta frecuencia (23 kHz) cuya
accion se basa en la cavitacion del agua contenida en los tejidos,
separando los tejidos en funcion de su contenido de agua. Otros
elementos también utilizados son las pinzas bipolares, usadas cuando el

parénquima es duro y fibroso, la coagulacion monopolar irrigada
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(Tissuelink Medical Inc., Dover, NH) y el bisturi tipo Argon (Valleylab

Inc, Tyco corporation, Boulder, CO, USA).

e PINZAMIENTO VASCULAR

El pinzamiento vascular es una de las medidas de que dispone el
ciruyjano hepético para controlar la hemorragia intraoperatoria (9).
Influye tanto el tipo de pinzamiento (selectivo vs total) como la

duracién del mismo. Existen diversos tipos de pinzamiento:

* Pinzamiento hiliar (maniobra de Pringle)

Se trata del pinzamiento de todo el pediculo hepatico (9,66). Puede
realizarse de forma continua, desde el inicio de la transeccion hepatica
hasta el final, o intermitente, en periodos de 10-15 minutos, alterando

con periodos de despinzamiento de 5-10 minutos.

* Pinzamiento selectivo hiliar y suprahiliar
Denominado selectivo porque solo afecta al hemihigado o al sector que
se va a seccionar. El tipo hiliar se refiere al pinzamiento

extraparenquimatoso, reservando el término suprahiliar para aquel
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pinzamiento hiliar intraparenquimatoso. Dado que el parénquima

pinzado es aquel que se resecara, su duracion es indefinida.

* Pinzamiento intraparenquimatoso con balon intraportal

Consiste en localizar mediante ecografia intraoperatoria la rama portal
correspondiente al segmento que queremos seccionar, € introducir una
guia con balén en la rama, pinzando posteriormente la arteria
correspondiente. Su duracion también es indefinida, pues el parénquima

isquémico es el que se seccionara posteriormente.

* Exclusion vascular total

Consiste en pinzar el pediculo hepatico, posteriormente la vena cava
infrahepatica y la vena cava suprahepatica. Es utilizado en casos de
lesion de la vena cava o de la vena suprahepatica con riesgo de embolia
gaseosa (9,66,67). Su mayor inconveniente es que se pinza todo el
parénquima hepatico, con riesgo de insuficiencia hepatica posterior. Por
este motivo, la duracion méaxima es de 60 minutos en higados con
parénquima normal y 30 minutos en pacientes cirroticos.

e AVANCES EN ANESTESIA

Los cuidados anestésicos preoperatorios son fundamentales para

conseguir una mayor hemostasia intraoperatoria. El mantenimiento de
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una temperatura corporal adecuada, previene de la coagulopatia
asociada a la hipotermia (68,69). Mantener una presion venosa central
inferior a 5 mmHg evita el sangrado retrogrado a través de las venas
suprahepaticas, conllevando una menor hemorragia intraoperatoria (70).
Otras medidas como la autotransfusion, la  hemodilucion
normovolémica y el uso del recuperador de sangre por aspiracion de la
cavidad abdominal durante la hepatectomia son empleadas para mayor

control del sangrado.

e USO DE MATERIAL HEMOSTATICO

Existen diferentes tipos de materiales sintéticos con funcion
hemostatica y bilistatica, que se aplican en el lecho de reseccion

hepatica, y que desarrollaremos mas ampliamente en el apartado 2.4.

2.3.- FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

El mecanismo fisiologico de la hemostasia consta de 4 fases:

vasoconstriccion, formacion de trombo sobre la superficie vascular

lesionada, formacion de fibrina que refuerce el trombo y eliminacién del

depdsito de fibrina.
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2.3.1.- VASOCONSTRICCION

El inicio de la respuesta hemostatica en el organismo se desencadena
con la lesion vascular. Esto estimula los receptores de la musculatura lisa
de los vasos sanguineos que genera una respuesta del sistema nervioso
simpdtico, originando la vasoconstriccion del vaso. Este fendmeno, que
dura unos 30 segundos, permite la estasis de la circulacion sanguinea

favoreciendo la formacién del trombo.

2.3.2.- FORMACION DE TROMBO

El trombo plaquetario constituye la hemostasia primaria o

convencional. Consta de dos fases:

2.3.2.1.- ADHERENCIA PLAQUETARIA

La lesion vascular genera la exposicion de estructuras
subendoteliales. Los eritrocitos, enlentecidos por la vasoconstriccion,
ocupan el centro de la luz vascular, desplazando las plaquetas al margen

vascular, favoreciendo el contacto de estas con las estructuras

43



Fundamentos de la hipotesis

subendoteliales. Con la colaboracion de wunas glicoproteinas de la
membrana plaquetaria y el factor de Von Willebrand, las plaquetas se

adhieren a través de estas glicoproteinas al subendotelio.

2.3.2.2. AGREGACION PLAQUETARIA

El paso del calcio al citoplasma genera una contraccion plaquetaria
que favorece el enlace de las glicoporteinas de membrana plaquetaria GP
IIb-Illa con el fibrindgeno, permitiendo la formacion de puentes
interplaquetarios.

Factores que favorecen la contraccion plaquetaria son el tromboxano
y la trombina, quien actua a través de la estimulacion de la sintesis de
tromboxano y favoreciendo la liberacion de ADP de los granulos

intracitoplasmaticos que aumentan el calcio intracelular.

2.3.3.- FORMACION DE FIBRINA

Se entiende por coagulacion plasmatica a la transformacion de
fibrin6geno (soluble) en fibrina (insoluble) gracias a la trombina, que se
forma por la activacion de la protrombina a través de la activacion en

cascada de los factores de la coagulacion. Existen tres tipos de factores:
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. dependientes de la vitamina K: protrombina, VII, IX, X.
Todos estos factores se sintetizan en los hepatocitos. Con excepcidon
de la trombina, estos factores no se consumen con el proceso de
coagulacion y se hallan en el suero.

° sensibles a trombina: fibrindgeno, V, VII, XIII.

o factores de contacto: XII, XI, precalicreina, cininégeno

La coagulacion consta de dos fases:

2.3.3.1- TRANSFORMACION DE PROTROMBINA EN

TROMBINA

Dicha transformacion se realiza a través de dos sistemas:

o sistema intrinseco: se inicia con la activacion del factor XII
gracias a la superficie del endotelio. Este factor favorece Ila
transformacion del factor XI al Xla. Este ultimo, junto con la
presencia del calcio, permite la activacion del factor IX a [Xa, que con
la presencia de calcio, fosfolipidos y el factor VII permiten la

transformacion de factor X a Xa.
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° sistema extrinseco

Con la formacion del factor Xa, sea a través de la via intrinseca o de

la extrinseca, se inicia el proceso final de la coagulacion, que es la

transformacion de protrombina en trombina.
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VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

XII ——> Xlla

{
XI > Xla

!
X[ > IXa Hlﬂa < m
!

VIIC__——— > VIlla VIa<___1 VI

ca 2+

PROTROMBINA | > TROMBINA

2.3.3.2.- TRANSFORMACION DEL FIBRINOGENO EN FIBRINA
La trombina permite la formacion de fibrina a partir de fibrindgeno.

Libera de la molécula de fibrinégeno 4 péptidos de bajo peso molecular
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(fibrinopéptidos A y B) de las cadenas a y . Una vez liberada, se genera la
redistribucion de las densidades de carga eléctrica en la molécula de
fibrindgeno, que determina la unién de mondémeros creando polimeros. Al
principio estos polimeros son solubles. La estabilizacion de la fibrina la

determina el factor XIII, activado por la trombina en presencia de calcio.

Xa

PROTROMBINA I TROMBINA

—

FIBRINOGENO | > FIBRINA

El fibrin6geno, activado por la trombina, se transforma en fibrina
polimero II, con gran accidon anticoagulante y cicatricial al unirse al
colageno a través de la fibronectina, vibronectina, trombospondina y factor

de Von Willebrand (21).
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2.3.3.3.- INHIBIDORES NATURALES DE LA COAGULACION

Existen dos tipos de inhibidores de la coagulacion:

o Inhibidores serinoproteasas: Los dos inhibidores principales
son la antitrombina 111, inhibidor principal de la trombina formando
con esta un complejo irreversible, constituyendo el 75% del poder
antitrombinico plasmatico, y la a2-macroglobulina, que forma el 25
% restante. Otros inhibidores menos importantes son al-antitripsina,
C1 inhibidor, a2-antiplasmina y co-factor II heparina.

o Inhibidores de los factores V y Vlla :proteina C, proteina S y

el inhibidor de la actividad de la proteina C.

2.3.4..- FIBRINOLISIS

Consiste en la destruccion de la fibrina en productos de degradacion
gracias a la accion de la plasmina. Esta se forma a partir del plasmindgeno,

con la accion del activador tisular y la uroquinasa.
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Uroquinasa Activador tisular

e

PLASMINOGENO :> PLASMINA

FIBRINA ::> PRODUCTOS DE DEGRADACION

Existen algunos inhibidores del proceso de fibrinolisis, como las
antiplasminas a2-antiplasmina y a2-macroglobulina y el inhibidor del

activador que cataliza la conversion del plasmindgeno en plasmina.

2.4.- FACTORES HEMOSTATICOS EXTRINSECOS

En la actualidad, existen diferentes técnicas para facilitar la
hemostasia y la cicatrizacion de los tejidos: métodos mecanicos
(ligadura,..), materiales con actividad energética (instrumentos
fototermales, energia piezoeléctrica,..) 'y materiales bioldgicos

hemostaticos, que incluyen los siguientes grupos:
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o MATERIALES ESPONJOSOS: formados por el coldgeno y la

celulosa.

o MATERIALES LIQUIDOS: en ellos se incluyen las colas de
fibrina.

o MATERIALES MIXTOS: compuestos por colageno o gelatina

sobre el que se aplica un material liquido.

2.4.1.- MATERIALES ESPONJOSOS

Estan compuestos por coldgeno y factores activadores de los
trombocitos. Su principal ventaja es que actian como una barrera fisica
favoreciendo la coagulacion de la sangre, dando una gran flexibilidad. Sin
embargo, su mayor inconveniente es que precisa de la presion digital para
realizar su funcion. Si la superficie sobre la que se aplica es de dificil
compresion el material no es efectivo.

2.4.2.- MATERIALES LIQUIDOS

Estan compuestos por los siguientes componentes plasmaticos:
fibrindogeno, trombina, factor XIII y en ocasiones antifibrinoliticos, que
variaran en funcion del producto. Estos materiales se administran mediante
dos dispositivos separados, en uno contiene fibrindgeno y factor XIII y en
otro la trombina, calcio y el agente antifibrinolitico para prevenir la rdpida

fibrinolisis, que se mezclaran en el momento justo de su administracion.
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Cuando se aplica sobre la superficie, se mezclan los dos componentes de
cada jeringa desencadenando la Gltima fase de la cascada de la coagulacion.
El fibrindgeno, al entrar en contacto con la trombina, se transforma en
monoémeros de fibrina solubles, los cuales se unen inicialmente mediante
puentes de hidrogeno y posteriormente, se crean uniones mas fuertes
mediante puentes covalentes entre los polimeros de fibrina formando un
coagulo semirigido. La trombina también activa el factor XIII el cual, con
la presencia de calcio, facilita la formacion de uniones covalentes entre los
polimeros de fibrina.

TROMBINA

FIBRINOGENO FACTOR XIII

—>

MONOMEROS DE FIBRINA SOLUBLES FACTOR XIIla

POLIMEROS DE FIBRINA INESTABLES

APROTININA

POLIMEROS DE FIBRINA ESTABLES

( uniones entre cadenas de fibrina alfa y gamma)
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La cola de fibrina se reabsorbe por los macrofagos y fibroblastos en
dos semanas. El mecanismo de accion descrito es comun en todas las colas.
La diferencia entre estas radica en la velocidad de formacion del coagulo,
su adherencia y durabilidad, lo cual viene determinado por la concentracion
de fibrindgeno y trombina, el origen de estos elementos, la presencia de
otras proteinas adicionales, la concentracion de calcio y la temperatura
necesaria para realizar dichas reacciones. Como caracteristica comun
destaca su gran eficacia y su rapida absorcion. Sin embargo, respecto a los
materiales esponjosos tiene el inconveniente de su menor consistencia,
siendo mas facil su eliminacion con la sangre. En el estudio de Raccuia
(71) sobre hemostasia en el rifion de rata se compara la accion hemostatica
de los materiales esponjosos (coldgeno microcristalino), celulosa, coldgeno
modificado y liquidos (cola de fibrina) , concluyendo que la cola de fibrina
era el agente mas eficaz en el control de la hemorragia, requiriendo menor
tiempo para controlar la hemorragia. Sin embargo, en otro estudio donde se
comparan agentes esponjosos versus liquidos tras una reseccion hepatica
(20), concluyeron que la aplicacion de uno u otro dependerd de las
caracteristicas especificas de cada material en una situacion u otra.

Respecto a la presencia de antifibrinoliticos, no todas las colas
disponen de este componente, variando su origen en funcion del producto.

En USA el mas utilizado es el acido epsilon aminocaproico y en Europa la
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aprotinina (72,73). Existen diversos articulos que defienden el uso de
inhibidores de la fibrinolisis junto con las colas de fibrina para aumentar su
accion hemostatica al retrasar la fibrinolisis fisiolégica. Sin embargo, otros
autores rechazan su uso al asociarse a otros efectos. En el estudio in vitro
de Marx et al (74) analizando el papel de la aprotinina sobre la
cicatrizacion y capacidad de adhesion en la piel de ratas, se concluye que
la aprotinina, al retrasar la fibrinolisis, también supone un retraso en la
cicatrizacion y formacion del tejido de granulacidén, por lo que dicho
producto no supone ningun beneficio para el periodo de reparacion de
tejidos. También se ha publicado respecto al uso asociado de factor XIII y
sus posibles beneficios en la hemostasia. En el estudio in vitro de Dickneite
et al (75) sobre la hemostasia en cardtidas de cerdo, se concluye que dicho
factor es eficaz en la reduccion de sangrado y mejora la hemostasia durante
las suturas vasculares, contribuyendo de forma eficaz junto con las colas de
fibrina para disminuir el tiempo de hemostasia.

Existen diferentes colas de fibrina, que clasificaremos en funcion del

origen de sus materiales:

2.4.2.1.- COLAS DE FIBRINA AUTOLOGAS
El uso de estos materiales ha ido en aumento, al disminuir el riesgo

de transmision viral o de priones, y su menor coste econdmico.
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Existen dos tipos en funcidon de su mecanismo de preparacion:

o Formacion de cola de fibrina a partir de la crioprecipitacion: se
utilizan crioprecipitados que contienen fibrindgeno y otros factores
coagulantes. Al mezclar este con la trombina y el calcio, se
transforma en mondémeros de fibrina no covalentes, que con la ayuda
del factor XIIIa forman una estructura tridimensional creando asi un
coagulo. Ademds, contiene fibronectina, importante factor
remodelador durante la cicatrizacion. Dentro de este grupo destaca la
cola CryoSeal® (Thermogenesis, Rancho Cordova, CA).

o Formacién de cola de fibrina utilizando una conversion no
fisiologica de fibrindgeno a fibrina con la ayuda de batroxobina (un
veneno de serpiente). Esta proteasa cataliza el fibrinopéptido A en
fibrindgeno, el cual se transforma en monomeros de fibrina-I
solubles. Estos, en un pH alrededor de 10, se asocian de forma no
covalente formando un coagulo. Dentro de este grupo se halla el

Vivostat® (ConvaTec, Uxbridge, UK).

2.4.2.2.- COLAS DE FIBRINA HOMOLOGAS
En estos materiales sus componentes se obtienen de plasma de

sujetos donantes. Sus elementos se han tratado para descartar la transmision
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de virus. Dentro de este grupo destaca el Tissucol® (Baxter Healthcare
Corporation, Glendale, CA) Tisseel® (Baxter, Hyland Inmuno), que
contiene aprotinina como inhibidor de las proteasas y el Quixil® (Omrix
Biopharmaceuticals SA, Nes Ziona, Israel), que contiene 4acido

tranexamico. Ninguna de estas colas contiene factor XIII.

COMPARACION ENTRE DIFERENTES COLAS DE FIBRINA

ESTABILIDAD DEL COAGULO

En el estudio de Buchta et al (76) se compara la estabilidad del
coagulo formado por las diferentes colas después de incubar el coagulo a
temperatura de 37°C durante 24h, valorando la ausencia de licuefaccion de
este. Tanto el CryoSeal® como Vivostat® (la férmula que no contiene
acido tranexdmico) muestran in vitro una disolucion completa a las 24h,
mientras que Tissucol/Tisseel® (Baxter AG; Vienna, Austria) y Vivostat®
(férmula que contiene &cido tranexdmico) se mantienen estables hasta el 4°
dia, siendo disueltos al 5° dia. In vivo el modelo es reproducible. Mientras
que CryoSeal® y Vivostat® en su formula sin acido tranexamico presentan
una lisis del coagulo completa a las 24h, el coagulo formado por

Tissucol/Tisseel® y Vivostat® en su composicion con acido tranexadmico
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se mantiene hasta el 4 dia, siendo parcialmente hidrolizado al 5° dia para

desaparecer por completo al 6°.

CAPACIDAD DE ADHESION

En el estudio de Dickneite et al (19) se demuestra que las colas de
fibrina que contienen menor concentracion de fibrindgeno y factor XIII,
como Quixil® presentan mayor adhesividad, con diferencias
estadisticamente  significativas. Sin embargo, otras colas como

Tissucol/Tisseel® son las que presentan menor adhesividad.

HOMOGENEIDAD EN FUNCION DE LA APLICACION

En el estudio anterior se analizo el grado de mezcla de los diferentes
componentes de las colas de fibrina y su homogeneidad al aplicarlo en
spray sobre una superficie. Si analizamos su aplicacién con bomba de aire,
tanto el Tissucol Kit/Duploject® (Baxter, Hyland Inmuno) como el
Beriplast P/Berijet® (Aventis Behring, Marburg, Germany) y el
Quixil/triple® (Omrix) son los que mayor homogeneidad de sus elementos
ofrecian al aplicarlo, siendo Bolheal® (Kaketsuken) y Hemamyst®
(Haemacure) los que peor calidad de mezcla presentaban. Si valoramos su
capacidad de mezcla al aplicar el spray via manual, los resultados son

comparables. Mientras que Fibrijet dual® (micromedics) es el que peor
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homogeneidad presentaba al mezclar sus productos con spray manual,
Beriplast P/Pantaject®, Tisseel® son los que mayor homogeneidad

presentaron.

HEMOSTASIA PRECOZ

En un modelo experimental con higado de conejo, se aplicaba cada
una de las colas de fibrina sobre la superficie de secciéon del mismo,
valorando su actividad hemostatica durante los primeros 5 minutos después
de su aplicacion. Beriplast P® (Aventis Behring, Marburg, Germany),
Tisseel® y Beta® (beta Miomedical) fueron las tres colas con una
capacidad hemostatica del 100% tras la primera aplicacion. Sin embargo,
Bolheal®, Biocol® (LFB) y Quixil® consiguieron solo el 40%, 20% y
30% respectivamente de capacidad hemostatica en el modelo animal tras la

primera aplicacion.

HEMOSTASIA TARDIA

Se valora la hemostasia a los 7 dias de su aplicacion. Tisseel® y
Quixil® son las 2 colas con menor capacidad hemostatica a largo plazo.
Realizando un analisis histolégico de las piezas, se observa que aquellas

colas que carecen de factor XIII presentan una lisis mas rapida del coagulo.
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Las que ofrecen mayor capacidad hemostatica son Beriplast P/Pantaject®,

Tissucol® y Bolheal®.

SEGURIDAD

La seleccion de los pacientes donantes es extremadamente
escrupulosa para evitar la transmision de virus. Ademas, estas colas son
tratadas a altas temperaturas para evitar la posible transmision de algin
virus. No obstante, el VHA y provirus B19, son resistentes a elevadas
temperaturas y otros métodos convencionales de purificacion (19,21,77).

Existen resultados sobre seguridad a largo plazo, que varian en
funcion del tipo de cola de fibrina utilizada. Por ejemplo, se ha observado,
experimentalmente en animales (78,79), que aquellas colas que contengan
acido tranexdmico esta absolutamente contraindicada su utilizacion en el

sistema nervioso central por el riesgo de convulsion.

RAPIDEZ DE APLICACION

Algunas colas de fibrina como Tissucol® precisan de una
elaboracion mayor para su aplicacion. Al precisar de su congelacion para
su conservacion, es preciso descongelarlo antes de su aplicacion sobre la
superficie. Esto requiere que su utilizacion debe predecirse con antelacion,

unos 30 minutos aproximadamente.
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FACTOR XIIT Y APROTININA

En el estudio de Dickneite et el (19) observan que las colas de fibrina
que contiene factor XIII presentan una mayor capacidad hemostatica,
dando mayor estabilidad al coagulo formado, demostrando un menor
sangrado en las suturas vasculares.

También existe controversia sobre el papel del factor XIII y Ia
aprotinina en estas colas. En el estudio de Kheirabadi et al (77) comparan
la actividad hemostatica de una cola de fibrina sin inhibidor de la
fibrinolisis como Crosseal® (American Red Cross) con el Tisseel® (el cual
contiene aprotinina). En este estudio experimental no se observan
diferencias entre ambas colas, concluyendo que la adicion de aprotinina a
dichos materiales no aumenta el poder hemostitico de estos. En otro
estudio multicéntrico prospectivo aleatorizado de Schwartz et al (21) se
compara la funcion hemostatica del Crosseal® respecto otros agentes
hemostaticos de aplicacidon topica tras una reseccion hepatica, observando
una disminucion del tiempo requerido para realizar hemostasia con la

aplicacion de Crosseal®.

2.4.3.- MATERIALES MIXTOS: ESPONJOSOS Y LIQUIDOS

Constituyen una nueva generacion de agentes hemostaticos externos

formados por una matriz de coldgeno o gelatina a la que se aplica una cola

60



Fundamentos de la hipotesis

de fibrina para aumentar su capacidad hemostatica y de sellado. Dentro de
este grupo se encuentran dos tipos: Floseal® (Baxter, Fremont, California,
U.S.A) y Tachosil® (Nycomed, Linz, Austria).

Floseal® esta formado por una matriz de gelatina y por trombina que
se mezclan justo antes de su aplicacion. En cuanto al primer componente,
la gelatina se obtiene de colageno de corion bovino el cual sufre un proceso
de gelatinizacion al establecerse uniones estables con glutaraldehidos hasta
convertirse en un gel granular que se envasa en una jeringa estéril. Todo
este proceso es realizado con la mayor esterilidad y seguridad,
disminuyendo el riesgo de transmision viral. La trombina es de origen
bovino, y se obtiene a partir de la crioprecipitacion, proceso ya citado
anteriormente. En el momento de aplicarlo se mezclan los dos componentes
de cada una de las jeringas sobre la superficie, actuando de forma sinérgica.
Los granulos de gelatina forman, en contacto con la sangre, un sellado
temporal, reduciendo el sangrado. Ademas, al tener la forma de granulos,
es mas facil aplicarlos sobre superficies irregulares porque penetran
correctamente en las irregularidades de la superficie. La sangre que
consigue pasar a través de dichos granulos entra en contacto con la
trombina, que junto con el fibrindgeno que contiene la sangre forman un
coagulo estable al formar polimeros de fibrina estables. Este codgulo no se

degradard hasta 6-8 semanas.
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Tachosil® es un agente hemostitico compuesto por matriz de
colageno equino, junto con fibrindgeno y trombina humana. A diferencia
de sus homologos TachoComb® (Nycomed Pharma, Linz, Austria) y
TachoComb H® (Nycomed Pharma, Linz, Austria), el primero no contiene
elementos bovinos. TachoComb® contiene fibrindgeno humano pero
trombina bovina y aprotinina del mismo origen. TachoComb H ® esta
formado por fibrindgeno y trombina de origen humano, pero apotrinina de

origen bovino.

COMPARACION ENTRE DIFERENTES MATERIALES

CAPACIDAD DE ADHESION

En un estudio experimental de Carbon al aplicar los diferentes
productos sobre pleura animal y aplicar una presion se observa que la
capacidad de adhesion y resistencia es mayor en TachoSil® respecto a
otras colas de fibrina o preparados de colageno y fibrina como
TissuFleece® E (Baxter, Heidelberg, Germany), TissuFoil ® E (Baxter,
Heidelberg, Germany), Vicryl®-Net (Ethicon, Norderstedt, Germany) o
Beriplast ® HS. Sin embargo, en otro estudio experimental sobre hueso

comparando colageno microcristalino y gelatina de trombina, Cobden (80)

62



Fundamentos de la hipotesis

concluye que el material esponjoso es el mas efectivo en el control del

sangrado.

HEMOSTASIA TARDIA

Floseal® contiene una gelatina compuesta por granulos, estos estan
perfectamente integrados dentro del coagulo formando una unica
estructura. Esto dificulta mas la eliminacion del coagulo. En cambio, en
TachoComb® el colageno supone una superficie donde posteriormente se
puede desarrollar un coagulo, siendo mas facil su eliminacion al no estar

intimamente adherido al codgulo.

SEGURIDAD

TachoSil®, al estar formado por fibrindgeno y trombina de origen
humano, no presenta el riesgo de inmunizacién por material bovino. Sin
embargo, no hay que olvidar que el origen de la matriz de colageno es
bovino. En cambio, TachoComb® y TachoComb H® tienen mayor riesgo
de inmunizacion y transmision de priones al contener mayores
componentes de origen animal. Floseal® tampoco esta exento de riesgos.
Los granulos de gelatina son de origen equino, también con riesgo de

inmunizacion para el paciente.
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A diferencia de otras colas de fibrina, Floseal® no contiene
fibrindgeno, sino tan solo trombina. De esta forma, este producto es
ineficaz en aquellos pacientes con déficit de fibrindgeno (incidencia de
1/1.000.000) (81). Ademas, para actuar necesita de la presencia de sangre
que es quien aportard el fibrindgeno necesario. Esto representa una gran
ventaja respecto otras colas de fibrina como Tisseel®, Hemaseel®
(Healthcare Corp) o CoStasis®/Dynastat® (Haemacure Corp/ Cohesion
corp), que solo pueden actuar ante una superficie totalmente seca sin signos

de sangrado reciente.

RAPIDEZ DE APLICACION

Ambos productos no precisan de gran dificultad para su aplicacion.
Comparandolos entre ambos, FloSeal® contiene dos jeringas que hay que
aplicar los elementos de cada una de ellas para su accion. Sin embargo,
TachoSil® es un producto que se aplica directamente, sélo precisa
humedecerlo. Ademas, a diferencia de algunas colas de fibrina, se mantiene
a temperatura ambiente (no superior a 25°C) durante un periodo de 3 afios.
Sin embargo, TachoSil® precisa de una superficie totalmente seca antes de
aplicarlo, mientras que FloSeal ® no es tan restrictivo sobre su uso en

superficies humedecidas, pudiéndose aplicar sobre sangrado reciente.
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2.5- EL PAPEL DE LA COLA DE FIBRINA EN CIRUGIA

HEPATICA

El uso del fibrindgeno asociado a la trombina se inici6 en 1944. Pero
su comercializacion en Europa como elemento hemostatico, fibrotico y
como mecanismo de transporte de farmacos (quimioterapicos 'y
antibioticos) fue a partir de 1978 (19). En USA, su comercializacidon no fue
tan extendida por la aparicidén de efectos secundarios relacionados con un
componente del Tissucol®, la trombina bovina. Actualmente, con el uso de
los crioprecipitados obtenidos del propio paciente, su uso se ha

estandarizado (20).

¢, Cudl es el papel de la cola de fibrina Tissucol® en cirugia hepatica?

El Tissucol® es ampliamente utilizado en distintos campos de la
cirugia. Algunos estudios demuestran su eficacia en las lobectomias
pulmonares al disminuir la incidencia de fistulas bronquiales y en
extracciones dentarias en pacientes hemofilicos como elemento
hemostatico (19,20,77).

Sin embargo, en el ambito de la cirugia hepatica existe en la
literatura gran controversia sobre su eficacia hemostatica y bilistatica, asi

como la definicion del mejor agente hemostatico para aplicar en el lecho de
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reseccion tras la hepatectomia. En cuanto al primer aspecto, hasta el
momento actual, la cola de fibrina Tissucol® se usaba de forma
estandarizada en Europa en las resecciones hepaticas con finalidad
hemostatica (73,82,83), bilistatica (41) y como prevencion de abscesos
intraabdominales, sin numerosos estudios prospectivos aleatorizados que
analizasen su eficacia (19,21). Sin embargo, en los ultimos afios, en USA
han surgido diversos estudios que cuestionan su uso.

Respecto a cual de los agentes hemostaticos es el que mayor eficacia
presenta en cirugia hepatica la literatura respecto a este tema es muy dispar,
en parte porque muchos estudios que tienen como objetivo analizar el papel
hemostatico de dichos agentes presentan errores metodologicos, al aplicar
indistintamente materiales hemostaticos liquidos, esponjosos o mixtos,
variacion en la composicion de dichos materiales, no utilizacion de un
método estandarizado de aplicacion del material a estudio (bomba de aire,
sistema manual,..) , usos clinicos distintos y dificultad en la definicion de
los pardmetros evaluados (fistula biliar, hemorragia postoperatoria,..). Esto

genera que sea dificil extraer conclusiones de muchos estudios publicados.

Cuales son las razones que justifican el uso de hemostaticos locales en
cirugia hepatica?

1.- Existen pocos estudios prospectivos aleatorizados que demuestren la
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eficacia de la cola de fibrina Tissucol® en resecciones hepaticas
(19,22,23,77,84,85). Algunos estudios que defienden su uso se basan en
analisis retrospectivos (23). La dificultad de disefio de estudios a doble
ciego y la valoracién de la eficacia de la cola de fibrina con datos objetivos,
hacen que las conclusiones de muchos estudios sean cuestionables. Dicha
dificultad radica en el hecho que es el propio cirujano quien valora la
respuesta a la cola de fibrina en el mismo acto quirurgico, muchas veces
basandose en datos macroscopicos sin un analisis con pardmetros objetivos
(19,77). Por ejemplo, en el estudio de Eder et al (84) se demuestra que el
uso de cola de fibrina disminuye el débito del drenaje intraabdominal,
disminuyendo la secrecion de sangre o bilis a través del drenaje. Sin
embargo, no demuestra que la cola de fibrina disminuya con diferencias
estadisticamente significativas la incidencia de hemorragia o fistula biliar.
El grupo de Clavien (22) et al defiende el uso de la cola de fibrina
respecto el colageno al disminuir la hemorragia después de una reseccion
hepatica. Sin embargo, define hemostasia como el tiempo precisado (dentro
de los primeros diez minutos) para conseguir la ausencia de hemorragia
intraoperatoria sobre la superficie de seccion hepatica tras la aplicacion de
la cola de fibrina, comparando el tiempo que tardan el grupo Tissucol®
frente al grupo control. No analiza la repercusion clinica en el enfermo

(hemoperitoneo, hematoma en el lecho quirtrgico,..), s6lo la hemostasia
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intraoperatoria. Igual critica merece el estudio de Frilling (86), en este caso
utilizando el material mixto Tachosil®. También Noun (85) en su estudio
demuestra una disminucion del débito del drenaje y de la concentracion de
bilirrubina durante los primeros 3 dias en el grupo que se aplico la cola de
fibrina, pero no presenta ningin impacto sobre la morbimortalidad.

Muy interesante son las recientes investigaciones como la de
Hayashibe et al (50), donde demuestra en un estudio prospectivo
aleatorizado que el uso de cola de fibrina asociado a acido poliglicélico
sobre el lecho de reseccion previene con diferencias estadisticamente
significativas la aparicion de fistula biliar respecto al uso aislado de cola de

fibrina, sin demostrar diferencias respecto al sangrado postoperatorio.

2.- Algunos autores afirman en estudios prospectivos aleatorizados que la
eficacia del sellante fibrilar en hepatectomias es equiparable a la de otros
productos hemostaticos como el Surgicel® (Johnson & Johnson, (81) o el
coldgeno microcristalino (19,77), sin demostrar ninguna ventaja respecto a

estos.

3.- Diversos estudios han demostrado su ineficacia con diferencias
estadisticamente significativas en la prevencion de fistulas biliares en

hepatectomias (19,41,46,72,77,87).
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4.- Elevado coste del uso de la cola de fibrina

5.- Dado que se trata de una sustancia exdgena, puede desencadenar efectos
secundarios. Hasta finales de los afios 80, la trombina usada en el sellante
fibrilar era bovina, desencadenando en algunos pacientes coagulopatia por
reaccion inmune al crear anticuerpos antitrombina y factor V, en forma de:
coagulacion intravascular diseminada por IG antitrombina, shock
anafilactico por IG E antitrombina y muerte por déficit de factor V
mediado por antifactor V (20). Otro efecto secundario de la trombina
bovina era la posibilidad de transmision de encefalopatia espongiforme
(20).

Actualmente, se ha sustituido la trombina bovina por la humana. Sin
embargo, los antifibrinoliticos que se usan son de origen bovino. Como
consecuencia, aunque se intenta purificar al maximo la sustancia
antifibrinolitica, no se puede asegurar con certeza absoluta la imposibilidad
de reacciones autoinmunes o la transmision de priones bovinos.

Ademas, el uso de componentes humanos como el fibrindgeno o la
trombina humana tampoco estan exentos de efectos secundarios. A pesar de
tratar estas sustancias a elevadas temperaturas, de una seleccion estricta de

los donantes (se analiza la presencia de anticuerpos anti-VHC, VHB, y HIV
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en sangre periférica), rechazando aquellos que tienen dichos anticuerpos,
historia familiar de enfermedad de Creudtzfeldt-Jacob o antecedentes
personales de transplante de coérnea, duramadre o tratamiento hormonal con
GH o gonadotropina, puede transmitirse algunos virus del donante al
receptor, como el HIV, si el donante se encuentra en periodo ventana, o el
VHA y provirus B19, virus resistentes a elevadas temperaturas y otros

métodos convencionales de purificacion (19,21,77).
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3.- HIPOTESIS

La morbilidad y mortalidad postoperatoria tras la reseccion hepatica
se relacionan con la hemorragia peroperatoria y la incidencia de fistulas
biliares postoperatorias (13,41,55,88-91).

Una de las fuentes tanto de hemorragia como bilirragia son los
pequetios vasos y canaliculos del area de transeccién. La mejoria de las
técnicas de transeccidon ha reducido la incidencia de estas complicaciones.
Sin embargo, a pesar de los avances en las técnicas quirdargicas y en el
manejo peroperatorio, la hemorragia y la fistula biliar siguen siendo las
complicaciones mas frecuentes tras la hepatectomia, siendo los factores
prondsticos de morbimortalidad mas importantes. Por ello, en cirugia
hepatica actualmente se sigue investigando sobre el control de estas
complicaciones.

El correcto estudio preoperatorio, el manejo anestésico, el
conocimiento y manejo de los diferentes tipos de pinzamiento, y las
mejorias en el instrumental quirargico han sido y siguen siendo los pilares
de la realizacion de las hepatectomias con baja morbimortalidad.

Con la intencion de reducir principalmente la hemorragia y bilirragia
de pequeiio vaso, se ha descrito la utilizacién de diferentes productos

hemostaticos basados en la activacion de la ultima fase de la cascada de la
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coagulacion, favoreciendo la hemostasia y cicatrizacion. Existen tres tipos
de materiales bioldgicos hemostaticos: materiales esponjosos, formados por
coladgeno y celulosa; materiales liquidos, en los que se incluyen las colas de
fibrina, y materiales mixtos, compuestos por colageno o gelatina sobre el
que se aplica un material liquido. Dentro de los materiales liquidos uno de
los mas utilizados hasta la actualidad en nuestro medio es la cola de fibrina
Tissucol®. Estd compuesto por fibrindgeno, trombina, y aprotinina, que se
administran mediante 2 dispositivos separados. Cuando se aplica sobre la
superficie hepatica, se mezclan los dos componentes de cada jeringa. El
fibrinogeno, al entrar en contacto con la trombina, se transforma en
monomeros de fibrina, que al unirse entre ellos forman polimeros de
fibrina, constituyendo un coagulo semirigido. La aprotinina previene la
fibrinolisis precoz del coagulo al actuar como antifibrinolitico.

La aplicacion de la cola de fibrina Tissucol® sobre el lecho de
reseccion podria mejorar el control de la hemorragia y bilirragia de
pequeiio vaso. Con ello se reduciria la incidencia de fistula biliar y
hemorragia postoperatoria, los dos caballos de batalla de la cirugia
hepatica. Sin embargo, en la literatura existe gran controversia sobre su
eficacia hemostatica y bilistatica, asi como la eleccion del mejor agente
hemostatico para aplicar en el lecho de reseccion tras la hepatectomia. En

Europa, hasta el momento actual, la cola de fibrina se usaba de forma
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estandarizada en cirugia hepatica con finalidad hemostatica, bilistatica y
como prevencion de abscesos intraabdominales, sin estudios prospectivos
aleatorizados que analizasen su eficacia (19,21). Sin embargo, en los
ultimos anos, a raiz de la obtencion de idénticos resultados en cuanto a
morbimortalidad en USA sin el uso de este producto, han surgido diversos
estudios no controlados que cuestionan su uso, incluso algunos han
demostrando su ineficacia con diferencias estadisticamente significativas

en la prevencion de fistulas biliares (19,41,46,72,77,87).
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4.- OBJETIVOS

1.- El objetivo primario es determinar la utilidad de la cola de fibrina
(Tissucol®) en la disminucion de la hemorragia del lecho de reseccion tras
la hepatectomia

- Evaluando la cuantia de la hemorragia intraoperatoria

- Analizando la hemorragia postoperatoria

2.- Los objetivos secundarios son:
- Evaluar la disminucidn de la aparicion de fistulas biliares.
- Determinar la influencia de la cola de fibrina en la formacion de
abscesos intraabdominales tras la reseccion hepatica.
- Determinar los factores de riesgo de morbilidad y mortalidad

después de una reseccion hepatica.
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5.- MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.1.1- CRITERIOS DE INCLUSION Y ALEATORIZACION

Se ha realizado un estudio prospectivo y aleatorizado en pacientes a
los cuales se les practica una reseccion hepatica tanto por patologia benigna
como maligna.

Todos los pacientes fueron estudiados mediante tomografia axial
computerizada convencional o helicoidal. En caso de alergia a contraste
yodado, duda diagnéstica o esteatosis hepdtica importante se realizd
resonancia magnetica nuclear.

Las indicaciones y estrategia quirurgica se decidieron en sesiones
multidisciplinarias conjuntas con radidlogos y cirujanos.

Todos los pacientes recibieron informacion escrita y oral sobre el
protocolo. A todos se les exigio el consentimiento informado firmado

después de facilitarles la informacion para participar en el estudio.

Los criterios de inclusion de dicho estudio fueron:

1.- Hepatectomias mayores
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2.- Hepatectomias menores
3.- Pacientes con cirrosis hepatica en estadio Child Pough A

4.- Ausencia de contraindicacidn para el acto quirurgico

Los criterios de exclusion para participar en el estudio fueron:

1.- Pacientes que no aceptaron su inclusion en el estudio

2.- Pacientes incluidos en otros protocolos

Los pacientes se aleatorizaron mediante el sistema de los sobres
cerrados. Segun esta aleatorizacidn se distribuyeron en dos grupos:
Grupo Tissucol® si: n =150 pacientes

Grupo Tissucol® no: n= 150 pacientes

5.1.2.-TECNICA EMPLEADA

Todos los procedimientos fueron realizados por 4 cirujanos con
amplia experiencia en cirugia hepatica, con mas de 50 resecciones
hepaticas mayores por cada uno.

En caso de pacientes cirréticos, para confirmar su resecabilidad, se
midi6é el gradiente de presion portosistémico. Si éste era mayor a 10

mmHg, se desestimo la reseccion hepatica.
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La intervencion se inicia mediante laparotomia media supraumbilical
prolongada con una incision sagital derecha o incision en “J” (22). So6lo en
aquellos casos en que fue necesaria la cirugia hepatica y coldnica izquierda
combinada, se escogid la laparotomia media xifopubica como incision de
eleccion. A continuacion se procedié a la apertura del plano muscular y
seccion del ligamento redondo. Se explora el parénquima hepatico
mediante ecografia intraoperatoria con sonda multifrecuencia de 5 a 7,5
MHz con el Hawk Ultrasond Scanner Type 2102 (BK Medical®, Herlev,
Dinamarca) para identificar las lesiones hepaticas a resecar, el tamafio y la
relacidén con las estructuras vasculares hepaticas circundantes, asi como la
presencia de otras lesiones no diagnosticadas preoperatoriamente
(23,41,85). Seglin los hallazgos se tomo la decision definitiva de la técnica
a realizar. Posteriormente se procedié a la movilizacién del higado,
seccionando los ligamentos triangular y falciforme, colecistectomia y
canulacion del conducto cistico, si el paciente no presenta colecistectomia
previa. Se realiza el control del pediculo hepatico con un torniquete y una
cinta elastica “vessel-loop” por si se requiere pinzamiento hiliar. En caso
de hepatectomia mayor, se realizd abordaje extraglisoniano del pediculo
derecho/izquierdo y seccion del mismo con TA-30 vascular (United States
Surgical Corporation, Norwalk,CT) (1,55). Cuando el tumor estaba

localizado muy cerca del pediculo, la vena porta, la arteria hepatica y el
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conducto biliar se disecaron en el hilio abriendo la fascia peritoneal que los
recubre. La vena porta se secciono tras pinzamiento de la misma con un
clamp vascular y se suturaron sus extremos con monofilamento
irreabsorbible y sutura continua. La arteria hepéatica y el conducto biliar se
ligaron y seccionaron. Posteriormente se marco6 la superficie de parénquima
hepatico a resecar con electrocoagulador, y se inicia la transeccion del
parénquima con el bisturi de ultrasonidos CUSA. Durante la transeccion se
realiza una traccion del vessel-loop con el fin de evitar una lesion
accidental del pediculo contralateral. Se realizd pinzamiento hiliar
intermitente por periodos de 15 minutos, con intervalos de 5 minutos de
reperfusion. Los pequefios vasos se coagularon con pinzas bipolares o
cuando su tamafio es mayor se pinzaron en el lado resecado con clips
metalicos y en el remanente se ligaron con sutura de seda. Tras la fase de
transeccion se realizd hemostasia mediante coagulacion de argdén y/o
“TissueLink” (TissueLink Medical Inc., Dover, NH). Se comprobd la
bilistasia mediante la inyeccion de azul de metileno diluido al 10% a través
del conducto cistico (39). Al inicio de la transeccion del parénquima
hepatico, se procedi6 a la aleatorizacion, desconociendo el cirujano el
resultado de dicha aleatorizacion. Es necesaria realizarla en dicho momento
por el tiempo que precisa este material hemostatico en descongelarse a

temperatura ambiente. Tras la transeccion del parénquima, el cirujano
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conocid el resultado de la aleatorizacion, aplicando en los pacientes
pertenecientes al grupo Tissucol® los 5 ml de cola de fibrina con difusor
en el lecho quirargico y una esponja de coldgeno absorbible
(Johnson&Johnson, NJ) que se aplico presionando manualmente. A los
pacientes restantes no se les aplico ningun tipo de material hemostatico.

Posteriormente se colocaron uno o dos drenajes intraabdominales
multiperforados cerrados de baja presion, uno de ellos siempre en el lecho
de reseccion de la hepatectomia para evaluar la hemorragia postoperatoria
y la bilirragia.

En todos los pacientes (exceptuando aquellos que presentaban
laparotomia previa con cierre de la aponeurosis con malla) se aplicd una

malla de polipropileno y un drenaje subcutaneo.

5.1.3.-PARAMETROS EVALUADOS

Para evaluar la utilidad de la cola de fibrina, se procedi6 a la determinacion
de los siguientes parametros:
PARAMETROS GENERALES PREOPERATORIOS

- Datos epidemioldgicos: edad, sexo, peso, IMC.
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- Hepatopatia previa: cirrosis hepatica, hepatopatia cronica, reseccion
hepatica previa, alcoholizacidbn o embolizacion portal previa,
radiofrecuencia, embolizacion arterial previa

- Diagnéstico etioldgico que justifica la reseccion hepatica

- Quimioterapia preoperatoria

- Datos analiticos generales: Hemograma, funcion hepatica, funcion
renal

PARAMETROS INTRAOPERATORIOS
- Peso de las gasas empleadas descontando su peso en seco
- Volumen del aspirador

- Hematocrito y hemoglobina intraoperatorio (valorado al finalizar la
hemostasia)

- N°de concentrados de hematies transfundidos intraoperatoriamente
- N°de “pools” de plaquetas transfundidas intraoperatoriamente

- N°de Unidades de plasma fresco transfundidas intraoperatoriamente
- Tipo de reseccidn hepatica

- Necesidad de pinzamiento vascular

- Tiempo de pinzamiento vascular

PARAMETROS POSTOPERATORIOS
- Los dias 1,2,3,4,5,6,7 y 14 postoperatorios se evaluaron los niveles

plasmaticos de hemoglobina, hematocrito, alanina aminotransferasa
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(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), tiempo de protrombina,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, y-glutamiltransferasa y albimina.
Volumen diario de los drenajes intraabdominales. Se retiraron los
drenajes cuando se comprobd que no existia fistula biliar ni ascitis
infectada y el débito diario fue < 50 mL/dia.

Volumen diario del drenaje subcutaneo

Caracteristicas macroscopicas diarias del drenaje intraabdominal,
clasificadas de la siguiente forma: seroso, hematico, serohemaético y
bilioso

Caracteristicas macroscopicas diarias del drenaje subcutaneo,
siguiendo la misma clasificacion anteriormente citada

N° de concentrados de hematies transfundidos en el postoperatorio
Ecografia de control a la semana de la intervencion, clasificando los
hallazgos ecograficos como: normal, ascitis, coleccion fluida,
hematoma, bilioma.

Para la medicidn del area de transeccion hepatica en el servicio de
Patologia, se utilizé un papel cuadriculado que se recortd siguiendo
la superficie de reseccion en la pieza quirurgica, midiéndose la
superficie al sumar los cuadraditos.

Grado de esteatosis hepatica (<30% 6 >30%) del parénquima

resecado, en el estudio histopatologico.
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- Estancia hospitalaria

- Reingreso del paciente y motivo del mismo.

- Mortalidad postoperatoria a los 30 dias o antes del alta del paciente.

- Exitus (seguimiento de 6 meses)

- Necesidad de reintervencion quirargica y motivo de la misma.

- Complicaciones postoperatorias especificas de la cirugia hepatica:
ascitis, insuficiencia hepatica, fistula biliar, absceso intraabdominal

- Complicaciones  postoperatorias  generales de  cualquier

procedimiento quirlirgico.

Se indico transfusion de concentrados de hematies cuando los niveles
plasmaticos de hemoglobina fueron < 10g/L, y unidades de plasma fresco
cuando el tiempo de protrombina fue >1,8.

La hemorragia intraoperatoria se calculd mediante el control del

hematocrito y hemoglobina intraoperatorio, peso de las gasas utilizadas en

el acto quirtrgico y el volumen del aspirador. La hemorragia postoperatoria

se establecidé a partir de la cuantificacion diaria del débito del drenaje
intraabdominal situado en el lecho de reseccion y las caracteristicas
macroscopicas del liquido drenado, control seriado de hematocrito y
hemoglobina y control radiolégico con ecografia semanal. Las

complicaciones biliares se diagnosticaron a partir de las caracteristicas

90



Material y métodos

macroscopicas del liquido drenado y la ecografia de control que descartara
biliomas postquirtrgicos. Para identificar los abscesos en el lecho de

reseccion se empleo la ecografia o la TC.

La ascitis postoperatoria fue definida por la salida de liquido
intraabdominal >500 ml/dia o aquella ascitis que requirid tratamiento y

control médico. La insuficiencia hepatica fue definida por un tiempo de

protrombina < 50% del valor normal y/o valores plasmaticos de bilirrubina
>a 50umol/L en el 5° dia postoperatorio o posteriormente y/o encefalopatia
(12). La fistula biliar fue definida por la presencia de uno o mas de los
siguientes hallazgos postoperatorios: salida de bilis a través de la herida
quirurgica o salida de liquido con tinte biliar a través del drenaje con un
valor de bilirrubina superior a los niveles plasmaticos, bilioma
intraabdominal diagnosticado durante una reintervencion o a través de un
drenaje percutaneo, o evidencia colangiografica de una fistula biliar. Se
definié como fistula de bajo débito aquella con volumen drenado inferior a
200ml/24h (90), siendo la de alto débito aquella que presentd un volumen

superior o igual a 200ml/24h.

5.2.-METODO ESTADISTICO
Este estudio se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y

fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del hospital. Se solicité
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el consentimiento informado a todos los pacientes previamente a la técnica
quirargica.

Todas las variables relacionadas con el estudio preoperatorio, la
intervencion quirtrgica, la evolucion postoperatoria inmediata y el
seguimiento se introdujeron de forma prospectiva en una base de datos
informatizada.

Para la comparacion entre variables cualitativas se utilizo el test de la
Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher cuando fue necesario.
En la comparacion entre variables cuantitativas se utilizo el test de la “t” de
Student para variables independientes, en caso de comparacion entre los
dos grupos, y para datos aparecados cuando se realizaron comparaciones
dentro del mismo grupo en diferentes tiempos del estudio. Las variables
cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar o mediana
con rango cuando no seguian una distribucion “normal”. En los casos en
que los pardmetros no siguieron la distribucidon normal, se utilizaron
pruebas no paramétricas.

En todos los casos el nivel de significacion estadistica se considerd
que tenia que ser inferior al 5% (p<0,05).

Para valorar qué otros parametros, a parte de la principal variable del
estudio (aplicacion de Tissucol®) pueden influir en la presencia de

complicaciones, se realizo un andlisis univariante con todos los pardmetros
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estudiados en la base de datos informatizada (anélisis “post hoc’). Aquellas
variables con significacidon estadistica (p<0,05) en el analisis univariante
fueron reintroducidas en el andlisis de regresion logistica multivariante,
para definir qué parametros eran factor prondstico independiente en el
desarrollo de las complicaciones.

El andlisis estadistico se realizé en un PC IBM-compatible mediante
el paquete informatico SPSS 10.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago.IL).

El tamafio muestral fue calculado con el PS (Power and Simple
Size) programa de William D Dupont and Walton D Plummer (92). Se
estableci6 como variable determinante para definir el tamafio de la muestra
la incidencia de complicaciones intraabdominales tras hepatectomia en
nuestro centro, que segun estudios previos (13,30,93), era del 40%. Para
demostrar una disminucion de al menos el 30 % en la incidencia de
complicaciones intraabdominales postoperatorias con el uso de Tissucol®,
con el poder especifico y el error de probabilidad tipo I de 0,05, dando una
desviacidon Standard de 4, se calculd que se requerian 145 pacientes en cada
grupo. Asumiendo la posibilidad de algin dato ausente en la base de datos
tras aleatorizar, se decidio6 incluir un total de 300 pacientes.

En el estudio se realizO un importante esfuerzo en detectar
diferencias en las complicaciones intraabdominales, ya que fue la variable

mas precisa y discriminativa de los parametros evaluados; ademas se
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objetivd un menor potencial en detectar diferencias en los resultados de

otros parametros.

5.3.- CONFLICTO DE INTERESES

Todos los miembros participantes en este estudio (doctorando,
director y codirector de tesis) declaran la ausencia de conflicto de intereses
con la industria farmacéutica responsable de la cola de fibrina Tissucol® en

la realizacion de dicho proyecto de estudio.
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6.-RESULTADQOS

6.1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y HOMOGENEIDAD DE

LOS GRUPOS

El estudio se inicié en Febrero del 2002 y finalizé en Noviembre del
2004. Durante este periodo se incluyeron 308 pacientes, de los cuales 8
fueron excluidos por participar en otro protocolo que se estaba
desarrollando en nuestro centro durante ese mismo periodo (29).

De los 300 pacientes restantes, tras la aleatorizacion, a 150 se aplicod
cola de fibrina (Tissucol®) en el lecho de reseccidon y a los 150 restantes
no se les aplico ningln tipo de cola de fibrina.

El conjunto de datos preoperatorios en ambos grupos fueron

homogéneos, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos.
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COLA DE FIBRINA CONTROL

GRE) (n:150)

SEXO n.(%)

Hombre 91 (61) 104 (69) 0,12
Mujer 59 (39) 46 (31)
EDAD (afios) 62+ 11 60 + 11 0,99
PESO (Kg) 727+107 726+123 0,91
QUIMIOTERAPIA 61 (41) 57 (38) 0,64

PREVIA n.(%)

ICTERICIA n.(%) 10 (7) 5 (3) 0,18

Tabla 6.1. Caracteristicas de los pacientes (Homogeneidad de grupos)

La mayoria de pacientes intervenidos fueron varones con una edad
media entre los 60-62 afios para ambos grupos. El peso de los pacientes se
situd alrededor de 73Kg. El porcentaje de pacientes que habia recibido
quimioterapia previamente a la intervencién o que presentaba ictericia fue
similar entre ambos grupos (tabla 6.1).

La incidencia de hepatopatia previa fue del 23%, con una
distribucion similar en los dos grupos, tal y como se detalla en la tabla 6.2.
De los 32 pacientes del grupo cola de fibrina con antecedentes de
hepatopatia (21%) destacan 24 con cirrosis o hepatopatia cronica, similar al
grupo control, con 22 pacientes de 38. El tipo de hepatopatia se detalla en

la tabla siguiente.
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COLA DE FIBRINA CONTROL

(n:32/150) (n:38/150)
HEPATOPATIA
n.(%o)

CIRROSIS HEPATICA 10 (7) 11 (7) 0,82
n.(%o)

HEPATITIS CRONICA 14 (9) 11 (7) 0,53
ESTEATOSIS 1 () 2 (1) 0,56
ALCOHOLIZACION 0 1 (1) 0,32

TUMORAL PREVIA

RADIOFRECUENCIA 1 (1) 0 0,57
PREVIA
RESECCION HEPATICA 5 (3) 11 (7 0,12
PREVIA
EMBOLIZACION 1 (1) 2 (1) 0,57

HEPATICA PREVIA

Tabla 6.2. Tipo de hepatopatia en ambos grupos.

El principal diagnostico que motivé la reseccion hepatica fue la
metdastasis, sin diferencias entre ambos grupos. Dentro de estas, la mayoria
tenian como tumor primario el cancer colorrectal (97 en el primer grupo y
94 en el control). Otros tumores primarios fueron el linfoepitelioma de base

de lengua, neoplasia de mama, carcinoma de laringe, melanoma, tumor
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carcinoide, tumor neuroendocrino y GIST. La segunda indicacion en
frecuencia fue el hepatocarcinoma, siendo del 13% del grupo Tissucol® y
del 15% del control. El tercer lugar lo ocupé el colangiocarcinoma hiliar,
correspondiendo al 5% para ambos grupos. Le siguieron el quiste
hidatidico (3%), el colangiocarcinoma periférico (2% y 3%
respectivamente) y finalmente otros diagnosticos, que correspondieron a un
9% y 7% respectivamente, destacando dentro de estos el adenocarcinoma
de vesicula, adenoma, hemangioma, hepatolitiasis, quiste biliar
oligodendrocitico, colangitis linfoplasmocitaria, inflamacion cronica,
contusion hepatica, cistoadenocarcinoma, granuloma y linfoma B. En la

siguiente tabla se detalla la distribucidn de las patologias por grupos.
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COLA FIBRINA CONTROL

(n:150) (n:150)
'METASTASIS 103 (68)
carcinoma colorrectal 97 94
linfoepitelioma base lengua 1 0
neoplasia mama 1 1
carcinoma laringe 0 1
melanoma 0 1
carcinoide 1 1
tumor neuroendocrino 3 1
tumor GIST 1 1
HEPATOCARCINOMA 19 (13) 23 (15)
COLANGIOCARCINOMA 7 (5 8 (5)
HILIAR
COLANGIOCARCINOMA 3 (2 4 (3)
PERIFERICO
QUISTE HIDATIDICO 5 (3) 4 (3)
OTROS 13 (9 11
Adenocarcinoma de vesicula 6 2
Adenoma hepético 1 2
Hemangioma 1 3
Hepatolitiasis 1 1
Quiste biliar oligodendrocitico 0 1
Colangitis linfoplasmocitaria
Inflamacion crénica 0 1
Contusion hepética
Cistoadenocarcinoma 0 1
Granuloma 1 0
Linfoma B 1 0

1 0

1 0

P

0,91

Tabla 6.3. Indicacidn de reseccion hepatica
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6.2- CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS DE LOS

PACIENTES

En ambos grupos predominé la reseccion hepatica mayor sobre la
menor, sin observarse diferencias entre ellos (p=0,34). En el grupo cola de
fibrina se realizaron 87 hepatectomias mayores, siendo el 20%
hepatectomias derechas ampliadas, el 15% hepatectomias derechas, el 13%
izquierdas ampliadas, el 6% izquierdas y el 4% otras (hepatectomia
medial,..). En el grupo control se realizaron 95 hepatectomias mayores,
siendo el 21% hepatectomias derechas, el 18% derechas ampliadas, el 9%
izquierdas, el 8% otras y el 7% hepatectomias izquierdas ampliadas, sin
observarse diferencias entre ambos grupos (p=0,14). Respecto a las
hepatectomias menores, en el grupo cola de fibrina se realizaron 63, el 25%
de las cuales fueron bisegmentectomias, el 11% segmentectomias y el 6%
resecciones limitadas. En el grupo control se realizaron 55, siendo el 16%
bisegmentectomias, el 12% resecciones limitadas y el 9%

segmentectomias, sin evidenciarse diferencias (P=0,14).
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COLA FIBRINA CONTROL P
(n:150) (n:150)
HEPATECTOMIA 87/ 63 95/55 0,34
MAYOR/MENOR
Hepatectomia izquierda 9 (6) 13 (9)
Hepatectomia izquierda 19 (13) 11 (7)
Ampliada
Hepatectomia derecha 23 (15) 32 (21)
Hepatectomia derecha 30 (20) 27 (18)
Ampliada
Otras 6 (4) 11 (8)
Bisegmentectomia 37 (25) 24 (16) 0,14
Segmentectomia 17 (11) 14 (9)
Reseccion limitada 9 (6) 18 (12)

Tabla 6.4.- Tipo de reseccion hepética efectuada

En cuanto al tiempo quirargico empleado, la media fue de 4,5 h
aproximadamente, siendo superior para el grupo cola de fibrina con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,02)

La asociacion de otra técnica quirurgica adicional a la reseccion
hepatica fue similar en ambos grupos. En 14 pacientes del grupo cola de
fibrina (9%) se realizd una hepaticoyeyunostomia; en 8 casos por
colangiocarcinoma, en 4 por adenocarcinoma de vesicula, y en 2 por
metastasis hepatica, una de ellas con invasioén de la via biliar principal que
requirid reseccion de la misma. En el grupo control se realizo
hepaticoyeyunostomia en 11 casos (7%); 8 por colangiocarcioma, 1 por

adenocarcioma de vesicula, 1 por colangitis linfoplasmocitaria (el
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diagnodstico diferencial prequirirgico se planteaba con el tumor de
Klatskin) y 1 caso por lesiéon de la via biliar principal en un paciente
intervenido por metastasis hepaticas.

Sin embargo, al analizar la necesidad de reseccidn hepatica
contralateral si que observamos diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p= 0,007), siendo mas frecuente en el grupo control.

COLA FIBRINA CONTROL

(n:150) (n:150)
DURACION INTERVENCION | 282 +76.3 263 +73.1 0,027
(min) (media + SD)
HEPATICOYEYUNOSTOMIA 14 (9) 11 () 0,53
n.(%o)
RESECCION HEPATICA 50 (33) 73 (49) 0,007
CONTRALATERAL Y/O
GESTO ANADIDO n.(%)
AREA DE TRANSECCION 75,3+32,1 74,83 + 36,2 0,92
(cm?) (media £ SD)

Tabla 6.5.- Técnica quirlrgica

La media del area de transeccién hepatica fue similar en ambos

grupos (74-75 cm?).

104



Resultados

6.2.1.- ANALISIS DE LA HEMORRAGIA INTRAOPERATORIA

La necesidad de pinzamiento hiliar fue parecida en ambos grupos,

con un tiempo medio de 30 minutos. Cuarenta y tres pacientes no

precisaron de pinzamiento, sin diferencias entre grupos.

El total de pérdidas hematicas intraoperatorias fue similar para

ambos grupos (p=0,34), alrededor de 800 mL. No hubo diferencias entre

ambos grupos en el porcentaje de pacientes que requirieron transfusion de

concentrados de hematies ni otros hemoderivados.

COLA FIBRINA CONTROL
(n:150) (n:150)

PINZAMIENTO  VASCULAR| 125 (83) 132 (88) 0,5
n.(%o)
TIEMPO DE PINZAMIENTO| 31,8+238 32,67 +£23,3 0,75
(min)
PERDIDAS HEMATICAS 883,9 + 614 820,3 £ 522 0,34
mL (media + SD)

Volumen aspirador 285,9 + 289,5 275,56 +231,5 0,74

Peso gasas 590,9 £392,2 543,3 + 381,3 0,30
TRANSFUSION DE UNIDADES 20 (13) 18 (12) 0,57
DE CH n(%)
UNIDADES DE CH 0,24+0,73 0,26 £ 0,85 0,83
TRANSFUNDIDAS (media + SD)
TRANSFUSION DE UNIDADES 2 (1) 1 (1) 0,56
DE PLASMA FRESCO n(%)
TRANSFUSION DE POOL DE 5 (3) 2 (1) 0,25

PLAQUETAS n(%)

Analisis del sangrado intraoperatorio. CH: concentrados de hematies.
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6.3.- EVOLUCION POSTOPERATORIA

6.3.1.-ANALISIS DE LOS DRENAJES

A todos los pacientes intervenidos se les dejo uno 6 mas drenajes
intraabdominales en el lecho de reseccion. Se analiz6 el débito del drenaje
diariamente y el total del volumen drenado, el tiempo de mantenimiento del
drenaje y las caracteristicas macroscopicas del liquido drenado, sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,

como se refleja en la tabla 6.7.

COLA FIBRINA CONTROL

(n:150) (n:150)
N° DRENAJES
INTRAABD. n.(%)
1 118 (79) 127 (85)
2 30 (20) 22 (15) 0,39
3 2 (1) 1 (1)
DIAS DE DRENAJE 79 =5 7,13 £ 47 0,94
VOLUMEN TOTAL 1180,5 = 2527,9 959,5 £ 1253 0,34

CARACTERISTICAS DEL
LIQUIDO n.(%)

Seroso 68 (45) 58 (39)
Hematico 6 (4) 7 (5 0,64
Bilioso 11 (7) 13 (9)
Serohematico 65 (44) 72 (48)

6.7. Caracteristicas de los drenajes
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Figura 6.1. Volumen del drenaje intraabdominal

También se analiz6 el débito y caracteristicas del drenaje subcutaneo,

sin diferencias en ambos grupos.

COLA FIBRINA CONTROL

GREY) (n:150)
DRENAJE 121 (81) 122 (82) 0,58
SUBCUTANEO n.(%)
DIAS DE DRENAJE 3+22 3,21+25 0,55
VOLUMEN TOTAL 91,8 +130,6 115,6 £190,5 0,21

6.8. Caracteristicas del drenaje subcutaneo

6.3.2.-CONTROL RADIOLOGICO POSTOPERATORIO

En la mayoria de pacientes (85% en ambos grupos) se realizd una
ecografia de control a los 7 dias aproximadamente de la intervencion para

descartar la presencia de pequeiias colecciones en el lecho de reseccion,
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abscesos o biliomas. Al 15% restante no se realiz6 control radiologico por
dificultades organizativas durante el estudio.

La ecografia fue normal en el 60% de los casos. La distribucion de
los hallazgos ecograficos fue similar en ambos grupos, destacando un
descenso de los abscesos del 50% en el grupos control, sin alcanzar la

significacion estadistica (p=0,93), (Tabla 6.9).

COLA FIBRINA CONTROL

(n:150) | (n:150)

ECOGRAFIA n.(%) 127  (85) 128 (85) 0,58
HALLAZGQS DE LA
ECOGRAFIA n.(%)

Normal 85 (57) 89 (60)

0,93

Ascitis libre 14 (9 12 (8)

Coleccidn fluida 11 (7 14 9)

Hematoma 8 (B 6 4)

Bilioma 3 (@ 4 (3)

Absceso 6 (4 3 (2)

Tabla 6.9. Hallazgos ecograficos

6.3.3.- MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Para analizar el impacto real de la aplicacion de la cola de fibrina en

la prevencion de complicaciones postquirtrgicas se dividio la morbilidad

108



Resultados

en aquella derivada de la hepatectomia del resto de complicaciones
generales.

La morbilidad global relacionada con la hepatectomia fue del 23% en
cada grupo, entendiendo por ésta las complicaciones biliares globales
(fistula biliar, bilioma, reintervencion por fistula biliar del lecho de
reseccion, reingreso por fistula biliar y bilioma), abscesos y complicaciones
hemorragicas globales (reintervencion por hemoperitoneo relacionado con
la linea de seccion, hematoma en el lecho y reingreso por el mismo
motivo). En ambos grupos la complicacion mas frecuente fueron las
biliares, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
(p=0,86).

Las complicaciones quirtrgicas no relacionadas con la hepatectomia
se detallan en la siguiente tabla, sin observarse diferencias entre grupos. En
todos los casos fue necesaria la reintervencion de los pacientes, como se
observara en la tabla 6.11.

Dentro de las complicaciones médicas, destaca 18 pacientes (6%)
con insuficiencia hepdtica transitoria, similar en ambos grupos (7% y 5%

respectivamente) asi como la ascitis (7%).
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COLA FIBRINA
GRE)

CONTROL
(n:150)

COMPLICACION GLOBAL 35 (23) 35 (23) 0,86
HEPATECTOMIA n(%)
Complicaciones biliares 16 (11) 22 (15) 0,29
Absceso 9 (6) 10 (7) 0,81
Complicaciones hemorragicas 12 (8) 6 (4) 0,14
COMPLICACION QUIRURGICA 8 (5 2 (1)
NO RELACIONADA CON LA
HEPATECTOMIA
Hemoperitoneo 2 () 1 ()
Dehiscencia intestinal 2 (1 0
Evisceracion 1 Q) 0 0,23
Dehiscencia colon 1 0
Hematoma herida 1 Q) 1 ()
Perforacion intestinal 1 (1) 0
COMPLICACIONES MEDICAS 53 (35) 51 (34)
Insuficiencia hepatica 11 () 7 (5)
Ascitis 11 (7 10 (7)
Neumonia 4 (3) 8 (5 0,53
Empiema 1 Q) 0
Hemorragia digestiva alta 1 0
Otras 25 (16) 26 (17)
Tabla 6.10.- Morbilidad postoperatoria

Los parametros de sintesis hepatica durante el seguimiento

postoperatorio fueron similares en los dos grupos. Destaca el tiempo de
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protrombina en el dia 14 post-intervencion superior en el grupo cola de

fibrina (p=0,02).
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Figura 1.- Evolucion del tiempo de protrombina (INR). Dia 14, p=0,02
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Figura 2.- Evolucion de la albumina

No se observaron diferencias en los enzimas de citolisis entre grupos

durante su evolucidn postoperatoria.
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Figura 3.- Evolucion de los niveles de alaninoaminotransferasa (ALT)
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Figura 3.- Evolucién de los niveles de aspartato aminotransferasa (ALT)
(valor normal < 0,60uKat/L)

En cuanto a la necesidad de reintervencién, en el grupo cola de
fibrina el doble de pacientes (6%) precisaron de la misma, sin alcanzar la
significacion estadistica. Entre las indicaciones destacan 2 casos de

dehiscencia de anastomosis yeyunoyeyunal en hepaticoyeyunostomia
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(1%), de los cuales los dos fueron éxitus, 2 casos de hemoperitoneo (1%),
uno de los cuales también fallecio en el postoperatorio, 1 caso de fistula
biliar mal drenada (1%), siendo éxitus a los 100 dias de la intervencion, 1
evisceracion (1%), 1 dehiscencia de sutura colica (1%), 1 perforacion
intestinal iatrogénica inadvertida (1%) y 1 hematoma de herida quirargica
(1%). Por el contrario, en el grupo control la causa mas frecuente de
reintervencion es el absceso intraabdominal con 3 pacientes (2%), seguido
de 1 hemoperitoneo (1%) secundario a sangrado de un vaso pancreatico
que fallecid en su evolucion posterior y 1 hematoma de herida (1%), como
se muestra en la tabla 6.11.

La estancia media fue aproximadamente 13 dias para ambos grupos,
sin diferencias significativas.

La mortalidad postoperatoria fue inferior al 3%. Seis pacientes del
grupo cola de fibrina fallecieron (4%) y dos del grupo control (1%), sin
diferencias entre ambos. Dentro del primer grupo las causas son: dos
dehiscencias de sutura intestinal comentadas con anterioridad, un caso de
hemoperitoneo ya mencionado, una insuficiencia hepatica y una
broncoaspiraciéon. En el  grupo control, un paciente fallecid por
hemoperitoneo, también mencionado anteriormente y otro por isquemia
intestinal de origen emboligeno secundario a una arritmia por fibrilacion

auricular.
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COLA FIBRINA CONTROL

GRE) (n=150)

REINTERVENCION n.(%) 9 (6) 5 (3) 0,27
CAUSA DE RE-IQ

Hemoperitoneo 2 (1) 1 @ 0,23

Fistula biliar 1 ¢D)] 0

Absceso 0 3 (@

Dehiscencia intestinal 2 (1) 0

Evisceracion 1 (1) 0

Dehiscencia colon 1 ¢D)] 0

Hematoma herida 1 (1) 1 (D

Perforacion intestinal 1 (1) 0
ESTANCIA MEDIA 13,3 +12.7 12.6 +8.7 0.57
EXITUS n.(%) 6 (4) 2 (1 0,15
CAUSA DE EXITUS
Fistula intestinal 2 (1) 0 0,41
Sepsis por catéter 1 Q) 0
Isquemia intestinal 0 1 (1)
Hemoperitoneo 1 () 1 Q)
Broncoaspiracion 1 Q) 0
Insuficiencia hepatica 1 Q) 0

Tabla 6.11.- Morbimortalidad . Dehiscencia hepatico.: dehiscencia
hepaticoyeyunostomia
El 16% de los pacientes del grupo cola de fibrina requirid reingreso,
siendo la causa mas frecuente el absceso en el lecho de reseccion (5%). En
el grupo control la incidencia de reingreso fue similar, del 12% (p=0,33)

debido a la presencia de bilioma (4%) en primer lugar, seguido del absceso
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en el lecho (3%). En la siguiente tabla se detallan los otros motivos de
reingreso.

Trenta y siete pacientes precisaron de drenaje percutaneo guiado por
ecografia debido a colecciones. La causa mas frecuente de drenaje fue el
absceso (n=21). En el grupo cola de fibrina, 20 pacientes necesitaron
drenaje percutaneo de las colecciones, 12 abscesos, 4 biliomas, 1
hematoma y 2 colecciones fluidas, sin observarse diferencias entre grupos

(p=0,58).

COLA FIBRINA CONTROL

(n:150) (n:150)
RE-INGRESO n.(%) 24 (16) 18 (12) 0,33
CAUSA DE
REINGRESO
Bilioma 1 @ 6 (4
Absceso 9 ) 4 (3)
Hematoma 1 Q) 0
Otros 13 (9 8 (B
Ictericia 1 @ 0 0,1
Empiema 2 @ 0
Recidiva 5 3) 2
Colostasis 1 (1) 0
GEA infecciosa 1 @ 0
HDA 1 Q) 0
Pielonefritis 1 Q) 0
Urinoma 0 1 (1)
Estenosis portal 0 1
Coleperitoneo 0 1
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Seroma infectado 1 @ 1 1)
Infeccion ascitis 0 1
Shock séptico 0 1
DRENAJE
PERCUTANEO 20 (13) 17 (11) 0,59
POSTOPERATORIO
MOTIVO DE
DRENAJE n(%)
Coleccidn fluida 2 (5 1 (3
Hematoma 1 (3 0 0,31
Bilioma 5 (13 9 (29
Absceso 12 (32) 7 (19
MORTALIDAD
POSTOPERATORIA 2 (D 1 (1 0,56
A 6 MESES) n.(%)
fistula biliar 2 0 0,62
HDA 0 1 (1)

Tabla 6.12.- Reingreso y mortalidad postoperatoria. GEA:
gastroenteritis aguda. HDA: hemorragia digestiva alta

La mortalidad postoperatoria (a los 6 meses) fue similar en ambos
grupos, destacando 2 casos del grupo cola de fibrina relacionados con la
presencia de fistula biliar (1%), uno de ellos reintervenido.

Una vez analizada de forma global la morbimortalidad
postoperatoria, analizamos de forma separada las complicaciones en las
cuales se pretende mejorar con la utilizacion de cola de fibrina. Asi pues,
detallamos las complicaciones relacionadas con la hemorragia, las

relacionadas con la fistula biliar y las complicaciones sépticas en forma de
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coleccion/absceso intraabdominal. Finalmente, se realizd un analisis de
factores de riesgo del desarrollo de complicaciones relacionadas con la

hepatectomia.

6.3.3.1- ANALISIS DE HEMORRAGIA INTRA Y

POSTOPERATORIA

Para analizar la hemorragia entre grupos tanto intra como
postoperatoria se han estudiado todas las variables relacionadas con el
sangrado, como las pérdidas intraoperatorias, la necesidad y cantidad de
transfusion de concentrados de hematies y plaquetas intra y postoperatoria,
la presencia de hematoma en el lecho de reseccion diagnosticado
radioldgicamente, la necesidad de reintervencion por hemoperitoneo o
hematoma de la herida y el reingreso por hematoma, sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, como se

aprecia en la siguiente tabla.

COLA FIBRINA CONTROL
(n:150) GRE))]
PERDIDAS HEMATICAS 883,9 + 614 820,3 + 522 0,34
mL (media + SD) 2859 + 2895 27556 +2315 | 074
Volumen aspirador
590,9 +392,2 543,3 + 381,3 0,30

Peso gasas

Transfusion intraoperatoria 20 (13) 18 (12) 0,57
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CH n(%)

Transfusion intraoperatoria de 5 (3) 2 () 0,25
plaquetas. n(%)

Transfusion CH durante las 24h 0,15+ 0,7 0,17 = 0,6 0,72
postop (media = SD)

Transfusion CH durante el ingreso| 0,3 = 0,7 0,13 £+ 0,5 0,26
(media £ SD)

Hematoma por ecografia n.(%o) 8 (5 6 (4) 0,42
Drenaje intraabdominal hematico 6 (4) 7 (5 0,78
n.(%o)

Reintervencién por hematoma 1 (1) 1 () 0,23
herida n.(%)

Reintervencion por 2 (O 1 (1 0,56
Hemoperitoneo n.(%)

Reingreso por hematoma n.(%o) 1 (1) 0 0,32

Tabla 6.13.- Hemorragia intra y postoperatoria. CH: concentrados de
Hematies.Postop: postoperatorias

Se analizaron las cifras de hematocrito y hemoglobina desde el

preoperatorio hasta el dia 21 del postoperatorio, pudiendo observar un

descenso de hasta 10 puntos para el primer pardmetro y de hasta 4 mg/dl

para el segundo a lo largo de los 21 dias, pero similar tanto para el grupo

cola de fibrina como para el control, sin observarse diferencias entre

ambos.
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Figura 6.2.- Curva hemoglobina postoperatoria. Hb: hemoglobina
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6.3.3.2-  ANALISIS DE  COMPLICACIONES BILIARES

POSTOPERATORIAS

Estudiando la incidencia de complicaciones biliares, no se
observaron diferencias entre grupos. Treinta y dos pacientes (11%)
presentaron fistula biliar en el postoperatorio, similar para ambos grupos,
siendo necesaria la reintervencion en 1 caso del grupo cola de fibrina (1%)
por mal drenaje de la misma. Destaca el elevado indice de reingresos por
biliomas en el grupo control (4%) respecto al 1% del grupo experimental,
con diferencia estadisticamente significativa (p=0,05). De los 8 pacientes
reingresados, en 2 casos no fue necesario un drenaje percutaneo (los dos

del grupo control), resolviéndose médicamente.

COLA FIBRINA CONTROL

(n=150) (n=150)
Bilioma n.(%) 3 2 4 (3) 0.27
Fistula biliar n.(%o) 15 (10) 17 (11) 0,71
Reintervencion por fistula 1 (1) 0 0,32
biliar n(%o)
Reingreso por bilioma n.(%) 1 1) 6 (4) 0,05

Tabla 6.15.- Complicaciones biliares
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6.3.3.3- ANALISIS DE COMPLICACIONES SEPTICAS

POSTOPERATORIAS

En el andlisis de las complicaciones sépticas relacionadas con la
hepatectomia, destacan 9 casos (6%) de abscesos en ambos grupos, siendo
necesaria la reintervencion y drenaje del mismo en dos casos del grupo
control. Aproximadamente el 5% de los pacientes de ambos grupos
reingresaron por absceso en el lecho. El 8% del grupo Tissucol® y el 5%
del control precisaron drenaje percutianeo guiado por ecografia como
terapéutica de absceso en el lecho, tanto en el postoperatorio inmediato
como en el reingreso.

Dentro de las causas de sepsis no relacionadas con la zona de seccion
hepatica destacan dos casos (1%) de dehiscencia de sutura intestinal
comentados con anterioridad, una fistula intestinal (1%) también
mencionada previamente y un caso (1%) de infeccion de ascitis, todos en el

grupo cola de fibrina.
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COLADE CONTROL
FIBRINA (n:150)
(n:150)

Absceso n.(%) 9 (6) 8 (B 0,8
Re-1Q por absceso n.(%) 0 3 (2 0,23
Otras Causas de Sepsis 0,63
dehiscencia intestinal 2 (1) 0
fistula intestinal 1 (1) 0
Empiema 1 (1) 0
Catéter 2 (1) 1 Q)
Infeccidn liquido ascitico 1 (1 0
Reingreso por absceso n.(%o) 9 (6) 4 (3 0,15
Absceso drenado 12 (8) 7 (5 0,63

percutaneamente n(%o)

Tabla 6.16.- Complicaciones sépticas

Los gérmenes mas frecuentemente aislados en los abscesos drenados

se detallan a continuacion en la siguiente tabla.

COLA FIBRINA CONTROL P

Bacterioides Theta. 1 (1 0

Citrobacter 0 1 @

E. Coli 1 Q) 0

Enterobacter 1 (1 0

Enterococ faecalis 1 (1 0

Klebsiella 0 1 () 0,44
Morganella 0 1 (1)

S. Coagulasa neg 0 1 (1)

Streptococ sanguis 1 @ 0

Tabla 6.17.- Gérmenes mas frecuentes. Coagulasa neg: Stafilococo
coagulasa negativa
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6.4- FACTORES RELACIONADOS CON LAS COMPLICACIONES

GLOBALES DE LA HEPATECTOMIA

Se realiz6 un andlisis “post hoc” para dilucidar cuales eran los
factores relacionados con la morbi-mortalidad postoperatoria.

En el estudio univariante se compararon los pacientes que sufrieron
complicaciones con los que no las sufrieron: evaluandose el total de los
pacientes incluidos en el estudio y todas las variables estudiadas. Se
entiende por complicaciones, las complicaciones globales de la
hepatectomia que incluyen la morbilidad biliar global (fistula biliar,
bilioma, reintervencion por fistula biliar de la linea de seccidn, reingreso
por fistula biliar y bilioma), abscesos y complicaciones hemorragicas
globales (reintervencion por hemoperitoneo relacionado con la linea de
seccion, hematoma en el lecho y reingreso por el mismo motivo).

A continuacion se exponen en la tabla, un resumen de las variables
mas remarcables. En las variables cuantitativas, exceptuando los valores
analiticos, se ha utilizado la mediana como punto de corte para la

codificacion de la misma.
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Pacientes Pacientes no
complicados complicados
(n:70) (n:230)

Cola fibrina Si/No n(%o) 35(50)/35(50) |115(50)/115(50) 1
Sexo Varon/Mujer 45(64) / 25(36) | 150(65) / 80 (35) 0,89
Edad > 70 n(%) 17 (24) 61  (26) 0,71
Hepatopatia n(%o) 16 (23) 55  (24) 0,85
Esteatosis > 30% n(%) 9 (13) 33 (14) 0,93
Cirrosis n(%o) 7 (10) 21 (9) 0,84
Ictericia Preoperatoria n(%o) 9 (13) 6 (3) 0,001
Virus Hepatitis C n(%) 5 (7) 24 (10) 0,41
Virus Hepatitis B n(%o) 2 (3 5 (@ 0,74
Enolismo 8 (11 24 (10) 0,81
Neoplasia colon previa n(%o) 34 (49) 147 (64) 0,02
Quimioterapia previa n(%) 25 (36) 93 (40) 0,48
TIPO RESECCION 0,22
Bisegmentectomia lateral 3 (4 18 (8)
izquierda
Hepatectomia izquierda 8 (11) 14 (6)
Hepatectomia derecha 9 (13) 46 (20)
Hepatectomia derecha ampliada 19 (27) 38 (16)
Hepatectomia lzquierda 9 (13 21 (9)
ampliada
Bisegmentectomia 7 (10) 33 (14)
Segmentectomia 8 (11) 23  (10)
Reseccion limitada 4 (6) 23 (10)
Otras 3 4 14 (6)
Tiempo de isquemia (minutos) 37,2+228 30,74 £ 23,4 0,04
Transfusion intraoperatoria 15 (21) 23 (10) 0,037
n(%o)
Hepaticoyeyunostomia n(%b) 16 (23) 9 (4 <0,001
Reseccion hepatica con técnica 42  (60) 135 (59) 0,85
afadida n(%)
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Area de transeccion hepatica > 19 (39) 67 (39) 0,97
75 cm? n(%)

Tiempo de intervencion > 270 40 (58) 105 (47) 0,11
minutos. n(%o)

DIAGNOSTICO < 0,001
Metastasis 35 (50) 166 (72)
Hepatocarcinoma 9 (13 33 (14)
Colangiocarcinoma hiliar 10 (14) 5 (2
Colangiocarcinoma periférico 3 4 4 (2)

Quiste hidatidico 2 (3 7 (3)

Otras 11 (16) 15 (6)

Hemorragia intraop > 707 ml 41 (60) 101 (47) 0,07
Plaquetas < 150.000 cel/L n(%0) 47 (41) 166 (75) 0,48
Hemoglobina < 10 mg/dl basal 59 (84) 211 (92) 0,07
n(%)

AlbUmina basal < 35 g/L n(%) 46  (66) 129 (56) 0,15
ALT basal > 4 pKat/L n(%) 3 4 12 (5) 0,75
AST basal >4 pKat/L n(%o) 1 (1) 5 (2 0,69
GGT basal > 5 n(%) 1 (1) 0 0,06
Bilirrubina basal > 50 pmol/L 9 (13) 8 (3.5 0,003
n(%o)

Estancia media hospitalaria| 19,6 +17 101+7,1 <0,001
(dias)

Tabla 6.18.- Factores pronosticos de complicaciones globales. Cel:
celulas. ALT: alanino aminotransferasa AST: aspartato aminotransferasa
GGT:Gamma glutamil transpeptidasa

El estudio univariante establecidé que la aplicacion de cola de fibrina

no influia en la morbilidad. Ademas, no encontré diferencias entre los

pacientes con y sin complicaciones en los factores preoperatorios de edad
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>70 afios, sexo, hepatopatia previa, esteatosis > 30%,cirrosis, VHB, VHC,
enolismo, quimioterapia previa, tipo de reseccion hepatica, técnica
quirurgica afadida, area de transeccion hepatica, tiempo de intervencion >
270 minutos y pardmetros analiticos basales.

La ictericia preoperatoria, bilirrubina > 50 pmol/L, diagndstico,
antecedente de neoplasia de colon, realizaciéon de hepaticoyeyunostomia,
tiempo de isquemia, transfusion de concentrados de hematies, hemorragia
intraoperatoria > 707 ml y GGT > 5 demostraron ser factores de riesgo de
complicacion (relacionada con la hepatectomia) segin el analisis
univariante. La estancia postoperatoria fue superior en el grupo de
pacientes con complicaciones.

El andlisis de regresion logistica definid6 aquellos parametros
asociados independientemente con el desarrollo de las complicaciones

entre los factores con significacion estadistica del analisis univariante.

Odds ratio (1C 95%) P

Hepaticoyeyunostomia 3,5 (0,96-12,7) 0,057

Hemorragia intraoperatoria > 707 ml 1,644 (0,97-2,77) 0,06

Tabla 6.19. Analisis multivariante de los factores relacionados con las
complicaciones

Una hemorragia > 701 ml y la realizacion de hepaticoyeyunostomia
fueron factores independientes relacionados con las complicaciones

postoperatorias.
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7. DISCUSION

7.1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y CRITERIOS DE

HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS

Tras la aleatorizacion ningun paciente fue excluido del estudio y 8
fueron retirados por participar en otro estudio.

La comparacién de todos los datos clinicos preoperatorios no
demostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos; se
puede considerar que la aleatorizacion mediante el sistema de sobres
cerrados permitidé obtener grupos homogéneos. Es importante destacar la
homogeneidad de grupos respecto al volumen de pacientes con cirrosis
hepatica. Es bien sabido que la hepatopatia cronica es un factor
predisponente de complicaciones en el postoperatorio tras la reseccion
hepatica (3), favoreciendo la hemorragia intra y postoperatoria, las
complicaciones sépticas asi como el desarrollo de ascitis e insuficiencia
hepatica posterior (3). Esta elevada morbimortalidad obliga a ser
restrictivos respecto a la indicacion de hepatectomias en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica. En la actualidad se limita a aquellos
pacientes Child-Pugh A, con un ICG < 14% a los 15 minutos, con un

gradiente venoso Porto-cava < 10 mm Hg, y resecciones hepaticas que
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supongan menos del 30% del volumen hepatico total (38), estando
contraindicada en hepatopatias més avanzadas (3) o hepatectomias mayores
sin previa embolizacion portal para aumentar el remanente hepatico. La
ausencia de diferencias entre grupos respecto al numero de pacientes con
cirrosis hepatica es un dato de especial importancia, dado que Ia

morbimortalidad postoperatoria no se vio influenciada por este pardmetro.

7.2.- CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS DE LOS

PACIENTES

El tipo de reseccion hepatica ha sido descrito como uno de los
factores relevantes en la incidencia de complicaciones tras la hepatectomia,
entre ellas la insuficiencia hepatica y la fistula biliar postoperatoria. El
grado de insuficiencia hepatica tras una hepatectomia depende del tamano
del remanente y de la calidad del parénquima hepdatico residual. Como
consecuencia, es logico pensar que el tipo de hepatectomia realizada
influya en la incidencia de insuficiencia hepatica posterior. A mayor
reseccion de parénquima hepatico, como en hepatectomias derechas o
derechas ampliadas, mayor probabilidad de insuficiencia hepatica.
Respecto a la fistula biliar, los ductos biliares del 16bulo caudado, y en

ocasiones del segmento posterior del 16bulo derecho, drenan en el conducto
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hepatico izquierdo. Al realizar una hepatectomia izquierda y seccionar la
via biliar a nivel del hilio, es facil que presentando dichas anomalias
anatomicas se desarrolle una fistula biliar en el postoperatorio. Con el fin
de prevenir esta complicacion algunos autores proponen el uso de la
colangiografia intraoperatoria transcistica previa a la transeccion del
parénquima hepatico en la hepatectomia izquierda para detectar estas
alteraciones anatomicas (41).

Dado que el tipo de reseccidon hepatica realizada en ambos grupos
fue similar, las diferencias en cuanto a insuficiencia hepatica o
complicaciones biliares no pueden estar influenciadas por este parametro.
Cabe destacar el mayor nimero de resecciones hepaticas contralaterales en
el grupo control y otros gestos quirdrgicos afadidos, como reseccion
coldnica, reseccion intestinal o reparacion de eventraciones entre otros. A
pesar de esta diferencia entre grupos, como el objetivo del estudio fue la
hemorragia o fistula biliar en la linea de seccion hepatica, al no existir
diferencias en el area de transeccidn entre grupos, este parametro tampoco
influy6 en las complicaciones posteriores. Asi pues, se puede afirmar que
los grupos son comparables en cuanto a pardmetros intraoperatorios.

Sin embargo, los resultados demostraron diferencias estadisticamente
significativas  respecto al tiempo quirurgico empleado, siendo

sensiblemente superior en el grupo experimental, con una media de 20
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minutos mas. Es dificil que dicha diferencia sea debido Unicamente a la
aplicacion de la cola de fibrina. Probablemente también contribuya el
tiempo de descongelacion necesario para la aplicacion de la cola de fibrina,
la preparacion del material para aplicar la cola en modo espray, asi como
en su aplicacion.

No se observaron diferencias en la hemorragia intraoperatoria entre
ambos grupos, ni en la necesidad de transfusion de concentrados de
hematies o plasma fresco. Asi, y en contraposicion con algunos autores
como Chapman (22,86), la aplicacion de la cola de fibrina en el lecho de
secciéon no ha significado un descenso en la hemorragia intraoperatoria.
Este pardmetro ha sido evaluado de forma objetiva con variables
cuantitativas, como las pérdidas hematicas cuantificadas en mililitros o el
nimero de concentrados de hematies transfundidos intraoperatorios, en
contraposicion con otros estudios donde la evaluacion de la hemorragia
intraoperatoria se basa en la percepcion subjetiva del cirujano durante los

primeros 10 minutos post-instauracién del material hemostatico (20,86).

7.3.- EVOLUCION POSTOPERATORIA
La morbilidad global relacionada con la hepatectomia fue del 23%.
En ella se engloba las complicaciones biliares (fistula biliar, bilioma,

reintervencion por fistula biliar de la linea de seccion, reingreso por fistula

132



Discusion

biliar y bilioma), abscesos y complicaciones hemorragicas globales
(reintervencion por hemoperitoneo relacionado con la linea de seccion,
hematoma en el lecho y reingreso por el mismo motivo). Dentro de la
morbilidad relacionada con la hepatectomia, la complicacién més frecuente
fueron las biliares, con una incidencia alrededor del 10% para ambos
grupos, sin observarse diferencias estadisticamente significativas. Esta
frecuencia coincide con la literatura mundial, donde las complicaciones
biliares son una de las causas mas frecuente de morbilidad tras
hepatectomias junto con las hemorragicas (1,41,45,51).

Dentro de las complicaciones médicas, destaca la insuficiencia
hepética transitoria con una incidencia global del 6%, siendo ligeramente
superior en el grupo cola de fibrina. Estos valores coinciden con los
publicados en la literatura, oscilando desde el 3% hasta el 19% (94,95).
Sabemos que la incidencia de insuficiencia hepatica depende del
funcionalismo hepatico previo y del volumen de parénquima resecado. Tal
y como se refleja en la mayoria de estudios (96), la aparicion de
insuficiencia hepatica en el postoperatorio es mas frecuente tras
hepatectomias mayores, en especial hepatectomia derecha (96). Una de las
maniobras terapéuticas para descender esta incidencia es aumentar el
volumen hepatico residual mediante embolizacion portal previa,

consiguiendo asi una hipertrofia del futuro remanente hepatico. Mediante
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este mecanismo desciende la incidencia de insuficiencia hepatica post-
quirurgica hasta cifras del 3% (97). Dado que en el presente estudio no
existieron diferencias en cuanto al tipo de reseccion hepatica realizada en
ambos grupos, el grado de funcionalismo hepdtico previo a la reseccion, y
la necesidad de embolizacién portal previa, los valores de insuficiencia
hepatica post-reseccion entre ambos grupos no se vieron influenciados por
estos factores.

La diferencia en cuanto insuficiencia hepatica entre grupos 7% vs
5%, aunque no estadisticamente significativa, podria justificar la diferencia
en los valores de tiempo de protrombina en el dia 14, siendo més largo en
el grupo cola de fibrina. Sin embargo, si nos fijamos en los niveles de
albimina, no se observaron diferencias entre ambos en el dia 14. La
ausencia de significacion estadistica, que deberia verse influenciada por la
mayor incidencia de insuficiencia hepatica en el grupo cola de fibrina,
podria explicarse por el sesgo relacionado con la administracion de
seroalbimina via endovenosa durante el postoperatorio en los pacientes con
insuficiencia hepatica.

Respecto al débito de los drenajes intraabdominales, no se
observaron diferencias en el volumen entre ambos grupos a lo largo de todo
el postoperatorio, en contraposicion a las conclusiones de otros autores

como Eder (84). Asimismo, la media de dias de drenaje fue similar. Sin
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embargo, este autor solo analizo el débito del drenaje en las primeras 24h
con una muestra de 25 pacientes, por lo que sus conclusiones son
cuestionables. Igual critica merece el estudio de Noun (85), el cual sobre
una muestra de 77 pacientes observéd un descenso del volumen del drenaje
intraabdominal, tan sélo analizado los primeros 3 dias del postoperatorio.

Muchos estudios defienden el uso de la cola de fibrina en otras
localizaciones (torax,axila,region inguinal,..) para disminuir la linforragia
(98,99) o la aparicion de fistulas, como las broncopleurales, de liquido
cefalorraquideo (100-102), urinarias, pancreaticas e incluso intestinales
(79). Sin embargo, en el presente estudio se ha demostrado que la cola de
fibrina tras hepatectomia no disminuye el volumen del liquido drenado.

El indice global de reintervencion fue del 5%. Es importante destacar
la diferencia entre grupos, siendo el doble en el grupo cola de fibrina
respecto al control, aunque sin significacion estadistica. Se podria pensar
que la cola de fibrina favoreceria la formacion de abscesos siendo €stos
motivos de reintervencion. Sin embargo, si analizamos las causas que
justificaron la reintervencion la aplicacioén de la cola de fibrina no parece
tener influencia alguna, y asi lo reflejan las causas que motivaron la
reintervencion:  dehiscencia de la  anastomosis  yeyunoyeyunal,

hemoperitoneo no relacionado con la hepatectomia, fistula biliar mal
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drenada, evisceracion, dehiscencia de sutura colica, perforacion intestinal
yatrogénica inadvertida y hematoma de herida quirtrgica.

La mortalidad postoperatoria fue inferior al 3%, sin diferencias entre
los grupos. Esta cifra es comparable con las grandes series de referencia

mundial, estimandose como un control de calidad (2,6,9,11,13-17).

7.4.- COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

El anélisis global de las complicaciones hemorragicas ha demostrado
la inexistencia de diferencias entre el grupo cola de fibrina y el control. Las
pérdidas hemadticas, transfusion intraoperatoria y postoperatoria, y
hematomas diagnosticados ecograficamente fue similar entre ambos
grupos. Sélo dos pacientes en el grupo cola de fibrina y uno del grupo
control preciaron reintervencion quirtrgica por hemorragia. De estos, la
causa de la hemorragia se localizo en el hilio hepatico, vena frénica o la
vena cava, lo que sugiere que los agentes sellantes aplicados sobre la
superficie de seccidon no influyeron en la hemostasia de dichos pacientes.

Existen mas de 2300 publicaciones sobre hemostasia y sellantes
bioldgicos en distintos campos de la cirugia. Donde se ha demostrado la
mayor accion hemostdtica de estos sellantes es en intervenciones en

pacientes hemofilicos o con coagulopatias. Curiosamente, a pesar de que es
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en estos pacientes donde se demuestra mayor beneficio hemostatico, son
las indicaciones menos establecidas (72). Respecto a la cirugia hepatica,
existe un nimero muy limitado de estudios focalizados en la aplicacion de
sellantes en la cirugia hepatobiliar (103). Clasicamente, con la finalidad de
disminuir la hemorragia y fistula biliar post-hepatectomia, se empezd a
utilizar de forma estandarizada agentes sellantes topicos en la superficie de
seccion hepatica. En una reciente investigacion multicéntrica en Japon, el
60% de los hospitales aplicaba sellantes bioldgicos tras resecciones
hepaticas, sin una indicacion estandarizada. Estos resultados son
extrapolables a la situacion Europea actual (79). Sin embargo, a pesar del
uso estandarizado mundial, en la literatura existe controversia sobre su
eficacia hemostatica real en cirugia hepatica. Tal y como refleja el grupo
de Heidelberg en su extenso andlisis (79), la dificultad para confirmar el
papel hemostatico de estos materiales en este dmbito de la cirugia radica
en la dificultad tanto técnica como ética para cuantificar la actividad
hemostatica en estudios clinicos. En cirugia hepatica, la hemorragia
intraoperatoria depende de muchos factores, como el estado de coagulacion
previo, tipo y complejidad de la intervencion, experiencia del equipo
quirurgico, presion venosa central,... por lo que relacionar la aplicacion del
material hemostatico en el lecho de seccion con la hemorragia posterior es

de gran dificultad. A raiz de esta reflexion, este grupo identificé los

137



Discusion

parametros mas representativos para evaluar el papel de la cola de fibrina
en la hemostasia y bilistasia en la cirugia hepatobiliar, sin evidenciar
ninguna eficacia en la aplicacién de la cola de fibrina profilactica para
prevenir el sangrado durante el postoperatorio.

En nuestro estudio se recoge la mayoria de las variables sugeridas
por el grupo de Heidelberg; como pérdidas hematicas intraoperatorias,
cuantificacion del volumen del drenaje diario, ecografia de control, analisis
de morbilidad postoperatoria,...

Pocos estudios controlados han demostrado la eficacia de agentes
hemostaticos en el control de la hemorragia en la superficie de seccion
hepatica (22,80,86). Chapman et al (22), en su estudio aleatorizado donde
aplica un nuevo compuesto de colageno combinado con plasma autélogo,
ha demostrado su eficacia en el control y stop del sangrado hepatico difuso
durante los primeros 10 minutos después de su aplicacion intraoperatoria.
Sin embargo, no existen diferencias entre el grupo control y el
experimental en las necesidades de transfusion sanguinea, descenso del
hematocrito, hemoglobina, fibrindgeno, o en la morbilidad posterior. Asi
pues, a pesar de que el material hemostatico disminuye la hemorragia
intraoperatoria, esto no implica ninguna repercusion sobre la evaluacion
posterior del paciente. Esta conclusion coincide con el reciente estudio

clinico multicéntrico que analiza el papel hemostatico del Tachosil®, un
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colageno equino combinado con la trombina y fibrindgeno humano. En este
estudio (86), el Tachosil® demostraba su eficacia en el descenso del tiempo
quirargico empleado en la hemostasia comparado con el bisturi de Argon.
Sin embargo, el numero de pacientes de este estudio es demasiado pequetio
para revelar diferencias respecto a la morbilidad postoperatoria asociada a
la cirugia hepatica. Mencion aparte merece el estudio de Tanaka (104). En
este, se defiende el uso de cola de fibrina en la superficie de seccion
hepatica del injerto tras la hepatectomia izquierda para transplante hepatico
en donante vivo, durante la cirugia de banco. Sin embargo, este estudio se
desarrolla en un ambito distinto, dada la dificultad de localizar los
pequetios vasos sanguineos en la superficie de seccion durante la cirugia de
banco. En esta circunstancia especial, se podria defender el uso de la cola
de fibrina durante la cirugia de banco.

Comparado con otros estudios, el presente trabajo esta desarrollado
en un Unico centro, con un tamafo muestral suficientemente grande para
encontrar, al menos, una diferencia del 30% en las complicaciones
postoperatorias. Ademads, y en contraposiciéon con muchos estudios que
basaban sus resultados en parametros subjetivos, se ha realizado un estudio
exhaustivo del impacto de la cola de fibrina basandonos en parametros
objetivos. No so6lo se ha analizado el efecto hemostatico local

intraoperatorio, sino la repercusion en la morbimortalidad postoperatoria
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para el paciente. Este ultimo aspecto es de gran relevancia, pues en la
mayoria de estudios publicados no se ha analizado la repercusion posterior
para el paciente, tratindose de estudios mas experimentales que clinicos.
Por consiguiente, los hallazgos en este estudio aleatorizado controlado
demuestran que no existen ventajas en la aplicacion de cola de fibrina en
aerosol combinado con esponja de coldgeno sobre la superficie hepatica de

forma estandarizada como maniobra hemostatica.

7.5.- COMPLICACIONES BILIARES

Una de las ventajas que se le suponia a la aplicacion de cola de
fibrina sobre el lecho de seccion era su accion sellante sobre las lesiones
indetectadas de los ductos biliares en la superficie de seccion hepdtica. Sin
embargo, este parametro ha sido analizado s6lo como pardmetro colateral
en muchos de los estudios de investigacion anteriores.

En la actualidad, a partir de los escasos estudios publicados sobre el
papel bilistatico de materiales sellantes, no existe evidencia cientifica de
que la aplicacion de cola de fibrina reduzca la incidencia de fistula biliar
(19,22,41,46,72,77,79,87).

Sin embargo, antiguos estudios publicados defendian su aplicacion

como factor protector de complicaciones biliares. Si los analizamos
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detenidamente, hallamos que algunos autores basaban sus resultados en
analisis retrospectivos no aleatorizados, por lo que sus conclusiones son
cuestionables. Como la serie de Capusotti (23), el cual realiza un analisis
retrospectivo concluyendo que los pacientes a los que se aplico cola de
fibrina sobre la superficie de seccion hepdatica presentan menor incidencia
de fistula biliar. Sin embargo, se trata de un estudio no aleatorizado, en el
cual solo se aplico cola de fibrina a aquellos pacientes que presentaron
dificultad para la hemostasia intraoperatoria del lecho de seccion hepatico.
Ademads, la comprobacion de la bilistasia no se realiz6 de forma
homogénea en todos los pacientes, sino sélo en aquellos en que se sospecho
lesion de la via biliar o fuga de alglin canaliculo.

Otros autores que defendian su utilizacién, presentan escasa
rigurosidad en la definicion de fistula biliar, siendo dificil interpretar sus
resultados. Dentro de este grupo destaca la serie de Kram (105), donde en
un estudio experimental sobre perros, después de realizar una anastomosis
biliar, se protege la sutura aplicando cola de fibrina circularmente, y
reinterviniendo al animal a los 30 dias para objetivar la presencia de fistula
biliar. Sin embargo, sélo se diagnostica esta complicacion a partir de los
hallazgos macroscopicos intraoperatorios a los 30 dias de la reintervencion,
sin cuantificar posibles fistulas que se han desarrollado en el postoperatorio

inicial.
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En otros estudios, a pesar de presentar un disefio metodologico
correcto, so0lo se demuestra su eficacia local pero no la repercusion sobre el
paciente. Como ejemplo la serie de Noun (85), donde se objetiva una
disminucion de la concentracion de bilirrubina en el drenaje durante los
primeros 3 dias en el grupo que se aplico la cola de fibrina, pero sin ningun
impacto sobre la incidencia de fistula biliar o morbimortalidad. Solo
Hayashibe en su estudio (50) ha demostrado que la combinacion de acido
poliglicolico bioabsorbible con cola de fibrina, disminuye la incidencia de
fistula biliar.

En el presente trabajo, para analizar la incidencia de fistula biliar se
ha definido a partir de unos parametros bien establecidos, los cuales son la
presencia de uno o mas de los siguientes hallazgos postoperatorios: salida
de bilis a través de la herida quirargica o salida de liquido con tinte biliar a
través del drenaje con un valor de bilirrubina superior a los niveles
plasmaticos, bilioma intraabdominal diagnosticado durante una
reintervencion o a través de un drenaje percutaneo, o evidencia mediante
colangiografia de una fistula biliar. Asi, la incidencia de fistula biliar, es de
17 pacientes (11%) en el grupo cola de fibrina y 15 (10%) en el grupo
control (p=0,8), similar a la de la literatura  mundial

(23,45,48,50,51,106,107). Realizando un andlisis mas exhaustivo, el
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volumen de liquido drenado, las caracteristicas del fluido, y los hallazgos
en la ultrasonografia de control son similares en ambos grupos.

En algunos estudios publicados se ha detectado algunos factores
predisponentes de fistula biliar, como el tipo de reseccion hepatica mayor
(especialmente hepatectomia izquierda por las posibles variaciones
anatomicas biliares), realizacion de hepaticoyeyunostomia (mayor
probabilidad de fistula biliar por una pequefia dehiscencia anastomotica) y
la edad avanzada (13,41,108) . En el presente estudio no existe
diferenciacion estadistica entre grupos en cuanto a estos parametros, por
lo que la incidencia de fistula biliar en ambos grupos no se puede ver
influenciada por los mismos.

Como conclusion, en esta serie se ha demostrado la ineficacia de la
cola de fibrina como prevencion de la fistula biliar tras la cirugia hepatica,
siendo este uno de los objetivos principales del estudio, y valorandose con

parametros objetivos asi como su repercusion clinica.

7.6.- COMPLICACIONES SEPTICAS

El absceso en el lecho de reseccion hepatico es una complicacion
frecuente, asociada a una morbimortalidad nada despreciable. Un absceso

en el lecho de reseccion asociado a una disminucion del volumen hepatico

143



Discusion

debido a la hepatectomia puede predisponer y/o agravar la insuficiencia
hepatica en el postoperatorio. Esta sepsis localizada asociada a una
insuficiencia hepatica puede desencadenar la muerte del paciente. Ademas,
el proceso séptico local origina una necrosis tisular local, que
posteriormente puede evolucionar a una fistula biliar, la cual incrementara
el proceso séptico local si no es correctamente drenada.

El origen de un absceso en el lecho de seccion puede deberse a un
hematoma sobreinfectado o una fistula biliar mal drenada. Por este motivo,
una correcta hemostasia y bilistasia tras la resecciéon del parénquima, y
evitar la devascularizacién del tejido hepatico durante la transeccion, son
mecanismos preventivos para evitar la aparicion de abscesos
postoperatorios en el lecho quirtrgico.

Existen otros factores predisponentes de abscesos en el lecho de
seccion. Yanaga (52), en su exhaustivo estudio hall6 como factores
predisponentes de complicaciones sépticas intraperitoneales: hepatectomia
derecha, edad superior a 65 afios, tiempo quirurgico superior a 5 h, pérdida
sanguinea superior a 3000 gr y la hemorragia postoperatoria que requiera
laparotomia y hemostasia. En el presente estudio, también la hemorragia
intraoperatoria ha demostrado en el analisis multivariante ser un factor
relacionado con la morbilidad global (no s6lo complicaciones sépticas) tras

hepatectomia.
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El drenaje intraabdominal tras la reseccion hepatica electiva es
todavia una rutina en muchos centros hospitalarios a nivel mundial. Este
trabajo fue disefiado en 2001; en Diciembre del 2004 un metanalisis fue
publicado acerca del beneficio del drenaje intraabdominal en la cirugia
hepatica (54), demostrando una leve ventaja sobre los pacientes sin drenaje
intraabdominal al descender la incidencia de colecciones intraabdominales
infectadas (OR,2.83; CI1,0.82-9.71). El uso sistematico de drenajes
multiperforados de baja presion explicaria la elevada incidencia de
pacientes con abscesos intrabdominales en el estudio (6% en ambos
grupos). Sin embargo, cabe destacar la similitud en la incidencia en ambos
grupos. Este hecho desmiente la hipdtesis que la aplicacion de cola de
fibrina, al tratarse de un material exdgeno, podria predisponer a la
formacion de colecciones intraabdominales. En este estudio se corrobora
que la aplicacion de cola de fibrina no influye en la incidencia de abscesos

en el lecho de seccion hepatica.

7.7.- FACTORES RELACIONADOS CON LAS COMPLICACIONES

POSTOPERATORIAS

Los factores relacionados con la aparicion de complicaciones durante

el postoperatorio en el analisis univariante coinciden con los publicados en
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la bibliografia previa (1,11,13). La prevalencia de complicaciones es del
23%, influenciada mayoritariamente por el diagnostico y la presencia de
ictericia. La hemorragia intraoperatoria, transfusion intraoperatoria, tiempo
de isquemia prolongado y la realizacion de hepaticoyeyunostomia
aumentan significativamente la morbilidad. El uso de cola de fibrina no se
relaciona con el desarrollo de complicaciones, y por tanto no se incluyd en
el analisis multivariante.

En este andlisis, la hemorragia intraoperatoria (>701 ml) y la
realizacion de hepaticoyeyunostomia han sido los dos factores relacionados
con la aparicion de complicaciones postoperatorias. Estos hallazgos
coinciden con las grandes series previas, como Jarnagin, que en su estudio
sobre 1803 pacientes ya concluia que las pérdidas hematicas son un factor
pronostico de morbimortalidad (1). El descenso en los ultimos afios de la
hemorragia intraoperatoria ha contribuido a la disminucion de la
morbimortalidad hasta alcanzar las cifras actuales (1). También este autor,
en su extensa serie sobre 225 colangiocarcinomas, concluye que los
pacientes con ictericia previa que precisaran de una reseccion hepatica y de
la via biliar con hepaticoyeyeunostomia presentan mayor morbimortalidad
(7). Belguiti et al y Figueras et al en estudios retrospectivos sobre mas de

700 y 400 pacientes respectivamente también encontraron que la ictericia y
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la realizacion de una derivacidn biliar fueron factores independientes de
aparicion de complicaciones (11,13).

El presente estudio no ha demostrado ninguna ventaja sobre la
utilizacion de la cola de fibrina asociada a la esponja de coldgeno sobre la
superficie de seccion hepatica tras la hepatectomia. Sin embargo, no se ha
observado efecto nocivo en la evolucion postoperatoria en aquellos
pacientes sobre los que se aplica. No se ha registrado mayor incidencia de
abscesos intraabdominales asi como tampoco efectos secundarios derivados
del uso de trombina humana heteréloga descritos en la literatura (19,21,77)
o los derivados del uso de antifibrinolitico de origen bovino.

El coste de la cola de fibrina es de €300 por paciente. En nuestro
hospital, se realizan 120 hepatectomias al afio, lo que su uso estandarizado
supone un coste de €36,000 por afio. Dada la ausencia de beneficio clinico
y el elevado coste de este material, no estaria justificado su wuso

estandarizado tras la hepatectomia.
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8.-CONCLUSIONES

1.- La aplicacion de la cola de fibrina en la superficie de seccidn hepatica
no reduce las complicaciones hemorrdgicas derivadas de la linea de
seccion, entendiendo por éstas hemoperitoneo, necesidad de transfusion

hematica o hematoma en el lecho.

2.- La aplicacion de la cola de fibrina en el lecho de seccion no previene
complicaciones biliares como fistula biliar o bilioma en el lecho de seccion

hepatica.

3.- La aplicacion de cola de fibrina sobre la superficie de seccion hepatica
no predispone la formacion de abscesos en el lecho del parénquima

hepatico.

4.- La hemorragia intraoperatoria > 701 ml y la realizacion de
hepaticoyeyunostomia son los factores independientes relacionados con la

morbilidad postoperatoria y deben ser valorados preoperatoriamente en

cualquier  paciente  candidato a una  reseccion  hepatica.
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