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El trasplante hepatico (TH) es un procedimiento quirurgico de alta complejidad al que le
son inherentes circunstancias hemodindmicas particulares, generalmente extremas, y es
la Uinica alternativa de tratamiento para la enfermedad hepatica terminal.

Las patologias que indican el TH deterioran 6rganos y sistemas, no solamente al higado,
y modifican la capacidad de compensaciéon hemodinamica del paciente. En los enfermos
sometidos a TH, se han descrito anormalidades cardiovasculares funcionales y
estructurales que carecen de impacto clinico mientras los pacientes estan en reposo.
Cuando se impone un estrés considerable al sistema cardiovascular, como la exclusion
vascular y reperfusion del injerto, se puede hacer evidente una disfuncion miocardica
latente y es posible que se presenten complicaciones cardiacas graves. Estas
complicaciones pueden persistir durante el postoperatorio y modificar la sobrevida del
paciente.

La informacion acerca de las caracteristicas del comportamiento intraoperatorio del
corazdn de los pacientes sometidos a TH es escasa. Por ello, en esta tesis se estudiaron
pacientes cuyas indicaciones de TH fueron escogidas como modelo de andlisis, por
cuanto expresan los principales cambios fisiopatoldégicos que afectan al corazén de
forma deletérea: alteracion en el cronotropismo, en la expresion de receptores de la
célula miocardica, disfuncidén ventricular y disautonomia. Una cohorte de pacientes
cirréticos y una serie de casos de enfermos con Polineuropatia Amiloidética Familiar

(PAF) constituyen la poblacion estudiada en esta tesis.

Hipotesis

Los cambios hemodinamicos producidos durante las fases del TH estan influenciados
por el impacto sistémico de la patologia hepatica que indica el trasplante, y por la
técnica quirurgica de la hepatectomia. En los pacientes cirroticos, una respuesta
ventricular inadecuada al estrés hemodinamico generado por la reperfusion del injerto
se correlaciona con las complicaciones cardiovasculares postoperatorias.

En los pacientes con PAF, la preservacion de la vena cava con modificacién de la
reseccion de la vena hepatica durante el explante hepatico, permite evitar el uso de
bypass veno-venoso sin provocar cambios hemodindmicos severos durante la

hepatectomia.

Objetivos:
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General

Evaluar la respuesta hemodinadmica durante el TH y las complicaciones
cardiovasculares en dos indicaciones frecuentes de TH: la cirrosis hepatica y la PAF.
Especificos

- Evaluar la respuesta ventricular al estrés hemodinamico de la reperfusion del injerto
en pacientes cirroticos y determinar el nimero de pacientes que presentan respuesta
ventricular inadecuada (pacientes no respondedores).

- Identificar factores pre-TH prondsticos de la respuesta ventricular inadecuada en
pacientes cirrdticos y si ¢€sta influye en la presentacion de complicaciones
cardiovasculares en el postoperatorio inmediato y en la supervivencia del receptor al
afio del TH.

- Evaluar los cambios hemodinamicos e incidencias cardiovasculares, asi como la
funcion renal, en pacientes con PAF, comparando las técnicas de exclusion vascular
para la realizacion del explante: preservaciéon de vena cava con shunt porto-cava
temporal durante la fase anhepatica y modificacion de la reseccidon de la vena hepatica,
versus la técnica clasica de hepatectomia con soporte de bypass veno-venoso.

- En pacientes con PAF, analizar si la técnica usada en la exclusion vascular para el

explante influye en la supervivencia del receptor.

Pacientes v métodos:

Pacientes con Cirrosis Hepatica

Se estudiaron las historias clinicas de 274 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica
que recibieron un TH durante el periodo comprendido entre enero de 2005 y diciembre
de 2008 bajo idéntico protocolo. Los criterios de exclusion fueron trasplante simultaneo
de rifiéon e higado, retransplante, enfermedades cardiovasculares previamente
diagnosticadas y registros incompletos.

Se analizaron 235 pacientes. Se registraron variables preoperatorias que incluian datos
demograficos y bioquimicos, informe de ecocardiografia transtoracica y datos de
hemodinamica hepatica. Se registraron variables intraoperatorias hemodinamicas
medidas luego de la induccion anestésica, antes y después de la reperfusion del injerto;
necesidad de medicamentos vasoactivos, pérdida hematica y requerimiento de
transfusion de hemoderivados. Se registrdé la  incidencia de complicaciones
cardiovasculares mayores, tiempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos y

supervivencia.
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Del periodo intraoperatorio se definio la existencia de respuesta ventricular inadecuada
a la reperfusion del injerto calculando el incremento en el volumen sistolico indexado.
El punto de corte escogido fue cambio del volumen sistdlico indexado de 10%; los
pacientes con incremento en el volumen sistélico indexado durante la reperfusion
inferior al 10% se consideraron no respondedores (respuesta ventricular inadecuada).
Los pacientes fueron asignados a uno de dos grupos para el andlisis: respondedores y

no respondedores.

Pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar

Se estudiaron las historias clinicas de 36 pacientes con diagndstico de PAF que
recibieron un TH durante el periodo comprendido entre octubre de 1994 y noviembre de
2007 con idéntico protocolo. Se registraron variables preoperatorias que incluian datos
clinicos de la neuropatia, compromiso cardiaco, renal, gastrointestinal y disautonomia.
Se registraron variables intraoperatorias hemodinamicas, eventos cardiovasculares y
trastornos del ritmo cardiaco, necesidad de medicamentos vasoactivos, pérdida hematica
y requerimiento de transfusion de hemoderivados. En el postoperatorio se registraron la
incidencia de complicaciones cardiovasculares mayores y funcion renal postoperatoria,
tiempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos y supervivencia.

Se definid la técnica de exclusion vascular para el explante del higado enfermo: técnica
clasica con soporte de bypass veno-venoso (v-v) o técnica de preservacion de la vena
cava con shunt porto-cava temporal. Los pacientes fueron asignados a uno de dos

grupos para el analisis: clasica con bypass v-v y con preservacion de vena cava.

Resultados:

El 35,7% de los pacientes cirroticos sometidos a TH fueron no respondedores a la
reperfusion del injerto. La etiologia alcohdlica fue la indicacién més frecuente para los
pacientes no respondedores (48,8%). Los pacientes no respondedores tuvieron una
puntuacidon de Model for End-stage Liver Disease (MELD) significativamente mas alta
y una incidencia de hiponatremia, previa al TH, significativamente mayor. Los
pacientes no respondedores presentaron valores significativamente mas altos de tamafio
auricular. Los datos hemodindmicos intraoperatorios sefialaron que los pacientes no
respondedores presentaban un perfil de mayor hiperdinamia. Especificamente se
destacan mayor indice cardiaco, volumen sistolico indexado y presion capilar pulmonar,

es decir mayor volumen sanguineo, con resistencias vasculares significativamente mas
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bajas. En el andlisis multivariado de regresion logistica ajustado por edad y sexo, se
evidencid que el indice de resistencia vascular sistémica (OR:3,09, IC 95%: 1,15-4,82,
p=0,027) y el didametro auricular izquierdo (OR:2,08, IC 95%: 1,49-2,74, p=0,044), son
predictores independientes asociados con respuesta ventricular inadecuada después de la
reperfusion del injerto. En el andlisis univariado se evidencidé que existe asociacion
entre ser no respondedor y la presentacion de complicaciones cardiovasculares mayores
en el postoperatorio inmediato (OR:2,84, IC 95%: 1,04-4,22, p=0,039). La sobrevida al

aflo fue similar para respondedores y no respondedores.

Respecto a los pacientes con PAF, el tiempo transcurrido entre el diagnodstico de la PAF
y la realizaciéon del TH fue de 3,2 + 2,7 afios. Todos los pacientes cursaban con
neuropatia periférica; la disfuncién autonomica y el compromiso cardiaco estaban
presentes en el 71% y el 69% respectivamente. Las manifestaciones renales y
gastrointestinales estaban reportadas en el 19% y el 53% de los pacientes
respectivamente. Las caracteristicas demograficas y la severidad de la enfermedad
fueron similares en ambos grupos. No hubo diferencias significativas en la presentacion
de eventos cardiacos, alteraciones hemodindmicas, pérdida hematica ni requerimiento
de farmacos vasoactivos segun la técnica utilizada para el explante. El tiempo
quirurgico y el tiempo de isquemia total fueron mayores en el grupo de técnica clésica
con soporte de bypass veno-venoso (p<0,05). En el postoperatorio inmediato ningun
paciente presentd eventos cardiovasculares mayores, no hubo agudizacion de la
disfuncidon renal pre-existente, ni fallo renal de novo. La presentacion de eventos
cardiovasculares menores y el tiempo de estancia en UCI fueron similares en ambos
grupos. La supervivencia para los pacientes del grupo con preservacion de vena cava a
uno, tres y cinco afios post-TH, fue de 97%, 93% y 93% respectivamente. La
supervivencia para los pacientes del grupo con técnica clasica con bypass v-v a uno, tres

y cinco afios post-TH, fue de 93%, 93% y 93% respectivamente.

Conclusiones:

1. Este estudio retrospectivo demuestra la presencia de disfuncion cardiaca latente en
uno de cada tres pacientes cirroticos sometidos a TH.

2. Los pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica, y aquellos con presencia de
hiponatremia, tienen una incidencia mayor de respuesta ventricular inadecuada a la

reperfusion del injerto.
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3. La resistencia vascular sistémica baja y el diametro auricular izquierdo aumentado,
son factores prondsticos independientes para la presentacion de respuesta ventricular
inadecuada al estrés de la reperfusion, en pacientes cirrdticos.

4. Los pacientes cirroticos con respuesta ventricular inadecuada al estrés de la
reperfusion del injerto presentan un mayor numero de complicaciones cardiovasculares
en el postoperatorio inmediato del TH.

5. La técnica de exclusion vascular utilizada para la realizaciéon del explante:
preservacion de vena cava con shunt porto-cava temporal, versus la técnica cldsica con
soporte de bypass veno-venoso, en los pacientes con PAF, no se asocia a diferencias en
el comportamiento hemodinamico, ni en la hepatectomia ni en la reperfusion del injerto.
6. En los pacientes con PAF, los cambios hemodinamicos severos y el requerimiento de
farmacos vasoactivos se presentan desde el inicio del procedimiento anestésico-
quirurgico, previo al clampaje de los grandes vasos. La técnica de exclusioén vascular no
se relaciona con la presentacion de eventos cardiovasculares ni con la aparicién de

disfuncidn renal el postoperatorio inmediato.
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SUMMARY
LT is an extremely complex surgical procedure whose inherent hemodynamic
circumstances are generally both unique and extreme. Liver transplantation (LT) is the

only way to treat end-stage liver disease.

Pathologies that indicate the LT also damage organ systems other than the liver and
affect the capacity for hemodynamic compensation. The literature about patients who
have undergone LT describes structural and functional cardiovascular abnormalities
which have no clinical impact while patients are at rest. Nevertheless, when stress is
placed on a cardiovascular system with this type of latent myocardial dysfunction, as
occurs during a surgical procedure, it can result in severe cardiac complications. These

complications may persist and affect postoperative patient survival.

This thesis is a retrospective study that was undertaken because of the scarcity of
information about intraoperative cardiac performance of patients undergoing LT. This
study is based on a population with a cohort of patients with cirrhosis, and with a case
series of patients with familial amyloid polyneuropathies (FAPs). Cirrhosis and PAF
were chosen because of these pathologies exhibit the main physiological changes that
impair the heart function: chronotropic incompetence, impaired receptor signal

transduction, ventricular dysfunction and dysautonomia.

Hypothesis

Hemodynamic changes during LT are influenced by systemic impact of the pathology
that indicate the LT, and by the hepatectomy surgical technique. Patients who undergo
liver transplantation because of cirrhosis have poor cardiovascular responses to
hemodynamic stress generated by graft reperfusion, which are correlated with
postoperative cardiac complications.

Vena cava preservation during removal of explant from FAP patients allows surgeons to
avoid use of veno-venous bypasses without causing severe hemodynamic changes

during hepatectomies.

Objectives:

- Evaluate hemodynamic response and cardiovascular complications during liver

transplantation, for patients with cirrhosis and patients with FAP.
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- Evaluate ventricular response to hemodynamic stress to graft reperfusion in cirrhotic
patients and establish the number of cirrhotic patients that exhibit inadequate ventricular
response to hemodynamic stress of graft reperfusion during liver transplantation (non-
responders).

- Identify prognostic factors for inadequate ventricular response prior to LT.

- Analyze whether inadequate ventricular response to hemodynamic stress of graft
reperfusion influences the presentation of cardiovascular complications in the
immediate postoperative period after LT.

- Analyze whether inadequate ventricular response to hemodynamic stress of
reperfusion influences patients survival in the year following LT.

- Evaluate the occurrence of cardiovascular events, the hemodynamic changes and renal
function in FAP patients during liver transplantation, by comparing the vascular
exclusion techniques used for the explant: the vena cava preservation technique plus
temporary porto-caval shunt with hepatic vein resection modified technique, versus the
classic technique with veno-venous bypass.

- Analyze whether the vascular exclusion technique used for the explant influences
immediate postoperative cardiovascular complications and postoperative renal
functioning.

- Analyze whether the vascular exclusion technique used for the explant influences 1,3

and 5 years FAP patients survival following LT

Patients and methods

Cirrhotic patients

The medical records of 274 patients who had been undergone LTs under the same
protocol after being diagnosed with liver cirrhosis were studied. Transplantations took
place between January 2005 and December 2008. Exclusion criteria were simultaneous
kidney and liver transplantation, retransplantation, previously diagnosed cardiovascular
disease and incomplete records.

235 patients were analyzed. Recorded preoperative variables included demographic
data, biochemical data, transthoracic echocardiography reports, and hepatic
hemodynamic data. Intraoperative hemodynamic variables were measured after
induction of anesthesia, before graft reperfusion and after reperfusion of the graft.

Vasoactive medications needed, blood transfusion requirements and bleeding were also
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recorded. Recorded postoperative variables included cardiovascular complications,
duration of ICU stays and survival.

During the intraoperative period inadequate ventricular response to graft reperfusion
was defined by calculating the change in the stroke volume index (SVI). SVI variation
of 10% during reperfusion was chosen as the cutoff point: patients with SVI changes of
less than 10% were considered to be non-responders. Patients were assigned to one of

two groups for analysis: responders and non-responders.

FAP patients

We also studied the medical records of 36 patients who had been diagnosed with FAP
undergoing LTs under the same protocol between October 1994 and November 2007.
Recorded preoperative variables included clinical data on neuropathy, dysautonomia
and cardiac, renal, and gastrointestinal involvement. Intraoperative data recorded
included cardiac disorders, hemodynamic disorders, need for vasoactive drugs, bleeding
and blood transfusion requirements Postoperative data recorded included cardiac and
renal complications, outcomes and survival.

During the intraoperative period the vascular exclusion technique was defined whether
the explant was removed with the vena cava preservation technique plus temporary
porto-caval shunt with hepatic vein resection modified technique or through the classic
technique with veno-venous bypass. The patients were assigned and recorded to one of
two groups for analysis: vena cava preservation technique or classic technique with

bypass vv.

RESULTS

35.7% of cirrhotic patients who underwent LT were non-responders to graft reperfusion.
Alcoholic etiology was the most common indication for non-response (48,8%). Non-
responders had significantly higher Model for End-stage Liver Disease (MELD) scores
and a significantly higher incidence of hyponatremia prior to LT than did responders.
Non-responders had significantly higher atrial sizes. Intraoperative hemodynamic data
indicated that non-responders presented more hyperdynamia than did responders. Non-
responders had higher cardiac indices, higher stroke volume indices, higher pulmonary
capillary pressure. In brief, they had greater central volume with significantly lower
vascular resistance. A multivariate logistic regression adjusted for age and sex found

that the systemic vascular resistance index (OR: 3.09, 95% CI: 1.15 to 4.82, p = 0.027)
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and left atrial diameter (OR: 2.08, 95% CI; 1.49 to 2.74, p = 0.044) were independent
predictors of inadequate ventricular response following graft reperfusion. In univariate
analysis non-response was associated with early major cardiovascular complications
(OR: 2,84, 95% CI: 1,04 to 4,22, p= 0,0039). One year survival rates were similar for

responders and non-responders.

Regarding FAP patients, the time elapsed between FAP diagnoses and performance of
LT was 3.2 + 2.7 years. All patients had peripheral neuropathy, 71% suffered autonomic
dysfunction, and 69% had cardiac involvement. Renal manifestations were reported in
19%, and gastrointestinal manifestations in 53% of patients. Overall one year survival
was 95%, three and five year survival rates were both 93%. No significant demographic
differences or differences in disease severity were found between the group with vv
bypasses and the group without vv bypasses. The only statistically significant
differences were that operative and ischemia times were longer in the group with
venovenous bypasses (p < 0,05). Occurrences of minor cardiovascular events, acute

renal dysfunction and postoperative outcomes were similar in both groups.

CONCLUSIONS

1.This retrospective study demonstrates the presence of latent cardiac dysfunction in
one of every three cirrhotic patients with end-stage liver disease who undergo liver
transplantation.

2.Cirrhotic patients with alcoholic etiologies and those with hyponatremia have a higher
incidence of inadequate ventricular responses to graft reperfusion.

3.Low systemic vascular resistance and increased left atrial diameter are independent
prognostic factors for inadequate ventricular response to the stress of reperfusion in
cirrhotic patients.

4.Postoperative prognosis must be adversely modified for cirrhotic patients who
undergo LT and who have latent myocardial dysfunction.

5. The vascular exclusion technique used for the explant (vena cava preservation
technique plus temporary porto-caval shunt with hepatic vein resection modified
technique, or the classic technique with veno-venous bypass) is not associated with
hemodynamic differences in FAP patients during liver transplant neither during

hepatectomy nor graft reperfusion.
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6. In FAP patients the cardiocirculatory instability and vasoactive medications
requirements developed following induction of anesthesia and previous to the vascular
clamping.

7. Cardiovascular complications and renal function in the immediate postoperative
period were unrelated with the vascular exclusion technique used for the explant during

liver transplantation in FAP patients.
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El trasplante hepatico (TH) es la tUnica alternativa terapéutica para pacientes con
enfermedad hepatica terminal y enfermos con alteraciones metabdlico-genéticas,
originadas en el higado, causantes de enfermedades sistémicas.

En la ultima década, la supervivencia post-TH ha mejorado sensiblemente debido a los
progresos técnicos y clinicos que han tenido lugar en esta area de interés (1). Los
adelantos en el campo de la inmunosupresion han sido de especial relevancia, asi como
los avances tecnoldgicos (diagnodstico por imagen) que facilitan la adecuada evaluacidon
y seleccion de los receptores. Los cambios en la técnica anestésico-quirurgica,
motivados en el mayor conocimiento del impacto de la enfermedad hepatica en los
diferentes sistemas del organismo, son probablemente responsables directos de la
mejora en la supervivencia inmediata del TH. Actualmente, considerando globalmente
todas las indicaciones de TH, la supervivencia al primer afio es del 88%, del 78% a los
tres afios y del 72% a los cinco afios.

Gracias a estos buenos resultados, entre otros factores, se han ampliado las indicaciones
del TH y se ha extendido el limite de edad. En consecuencia, el nimero de pacientes
que ingresa en la lista de trasplante ha ido en progresion (2). Sin embargo, la cifra de
donantes no crece y parece haberse alcanzado el techo de la donacion (3, 4). Para
incrementar la cantidad de 6rganos para trasplantar se han ido implementando diversas
estrategias, tales como los programas de trasplante hepatico de donante vivo, de donante
afecto de polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) (5-7), de donante tras muerte
cardiaca, y se han expandido los criterios para la aceptacion de érganos potencialmente
trasplantables. A pesar de todo ello, el tiempo en la lista de trasplante es considerable y
la mortalidad en espera sigue siendo alta.

Hoy en dia, para disminuir la mortalidad en intencion de tratamiento, el criterio de
priorizacion se basa en el concepto de “primero el mas enfermo”, valorando la gravedad
de la condicidn clinica de los candidatos a TH por la puntuacion del MELD (Model of
End-Stage Liver Disease). Es por ello que a la complejidad del procedimiento per se del
TH, se afiade la dificultad en el manejo inherente a la naturaleza del paciente “mas
enfermo” (8, 9).

La etiologia de las enfermedades que llevan al TH es heterogénea, desde las distintas
causas de cirrosis hepatica a las patologias metabdlico/genéticas, siendo la cirrosis

hepatica virica evolucionada la indicacion mas frecuente. Independientemente de la
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etiologia, los pacientes sometidos a TH presentan cuadros clinicos caracterizados por
alteraciones fisiopatoldgicas que tienen impacto sistémico. En particular, el corazén es
uno de los érganos diana cuyo compromiso conlleva un importante deterioro funcional.
En la cirrosis hepatica, la vasodilatacion esplacnica y periférica, inducida por la
hipertension portal, estimula al sistema renina-angiotensina-aldosterona y al sistema
nervioso central, con la finalidad de atenuar el desplazamiento de la volemia central
hacia la periferia. Estos eventos provocan aumento de la frecuencia cardiaca, del gasto
cardiaco y disminucion de las resistencias vasculares y de la presion arterial,
configurando el llamado “sindrome hiperdindmico” (10-12). El elevado gasto cardiaco
junto con la intensa vasoplejia son inductores de transformaciones funcionales y
estructurales en sistemas tan importantes para la estabilidad hemodinamica como el
sistema cardiovascular y el sistema autondmico. La disfuncion cardiaca que se produce
por la cirrosis se denomina miocardiopatia cirrética. La miocardiopatia cirrdtica es una
enfermedad silente que se evidencia ante el estrés (13, 14), y se caracteriza por el
deterioro de la relajacidon ventricular (15) (disfuncion diastdlica) que puede progresar y
atenuar la contraccidon ventricular (disfuncidn sistolica). Frecuentemente cursa con
hipertrofia ventricular, trastornos de la conduccién eléctrica (QT alargado) y
disautonomia. Esta ultima empeora atin mas el funcionamiento del corazén, ya que se
acompaifia de incompetencia cronotropica (16). Con la evolucion de la enfermedad, los
mecanismos homeostaticos llegan al limite de la capacidad de adaptacién y la reserva
fisiologica del paciente se empobrece, hasta el punto de hacerlo incapaz de sostener la
elevada demanda metabolica propia de la cirrosis.

La Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) es otra de las patologias que derivan en
TH y que tiene una compleja implicacion sistémica. En la PAF el deposito de las
fibrillas de amiloide se da no solamente en el tejido nervioso, sino también en 6rganos
como el rifion y el corazén. Su manifestacion clinica fundamental es la polineuropatia.
La afectacidn sensitiva es ascendente involucrando primero los miembros inferiores; se
inicia con pérdida de la sensibilidad térmica, se acompaiia de disestesias y puede
presentar grados variables de dolor. El compromiso motor se hace patente cuando ha
progresado la neuropatia sensitiva, es severamente incapacitante y puede llevar a la
postracion. La neuropatia autondmica aparece tempranamente, implica al sistema
genitourinario, al sistema gastrointestinal e inexorablemente al sistema circulatorio y de
conduccion cardiaco(17). La disautonomia cardiovascular cursa con bloqueo tanto del

impulso adrenérgico al corazon como de los mecanismos neurohumorales
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compensatorios; su sintomatologia incluye hipotension ortostatica, y arritmias, con
bloqueo auriculo-ventricular y bloqueo sinusal(18). La lesion por el depdsito de
amiloide en el corazdén lleva a miocardiopatia restrictiva, que es la principal causa de
morbi-mortalidad en la PAF (19). La rigidez de las paredes infiltradas produce
disfuncidon diastolica. La necrosis de los miocitos, la fibrosis intersticial y el
compromiso microvascular, producen disfuncion sistolica(18, 20). La morbilidad
intraoperatoria (21) depende de la incompetencia del corazén para compensar cambios
drasticos de la precarga ventricular y de la alta incidencia de trastornos de conducciéon
cardiaca. Ademas, dado que los pacientes receptores de TH son a su vez donantes en el
programa ‘“domind”, y por tanto su higado es trasplantado a otro receptor de
determinadas caracteristicas (5-7, 22), la técnica de exclusion vascular puede aumentar
la complejidad del procedimiento quirtrgico (21) y la exigencia al desempefio del
corazon.

El procedimiento quirargico del TH siempre es un reto para la estabilidad
hemodinamica de pacientes que por norma, se encuentran criticamente enfermos (8).
Durante la cirugia del trasplante se presentan situaciones de estrés hemodinamico (23-
25) que incluyen cambios severos de precarga, poscarga y contractilidad; clampaje y
desclampaje de grandes vasos, pérdida hemadtica y la reperfusiéon del injerto. Es obvio
entonces, que los efectos perniciosos sobre el corazdn de alteraciones metabdlicas
intraoperatorias como la acidosis, la hipocalcemia y la hiperkalemia, revistan mayor
gravedad si hay afectacidon del sistema autondmico (con disminucién de la respuesta
barorreceptora), e inadecuada funcidn ventricular.

Los tres aspectos basicos, de la estructura y la funcion cardiocirculatoria, sobre los
cuales recae el peso del mantenimiento de la estabilidad hemodindmica durante el TH
son la viabilidad de la fibra miocardica, la integracion autonémica con preservacion de
la sensibilidad barorrefleja, y el acople ventriculo-arterial. La cirrosis hepatica y la PAF
son enfermedades que se constituyen en exponentes de estos desarreglos
fisiopatologicos, y en ellas estd nitidamente expresado el compromiso cardiaco,
circulatorio y autonomico (26). Por lo tanto, plantean un desafio mayor al manejo
anestésico-quirurgico en el TH. La definicion de las metas hemodindmicas y de la
técnica quirurgica de exclusion vascular estd condicionada por la inadaptabilidad a las
variaciones cardiovasculares que presentan los pacientes con estas patologias: su
respuesta a cambios agudos de precarga es inadecuada porque tienen disfuncion

ventricular, alteracion en la vasoreactividad y en la respuesta cronotrdpica; y su
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respuesta a las drogas vasoactivas es andomala por la subregulacion de los receptores B-
adrenérgicos.

Particular relevancia reviste la poca informacién que hay sobre la tolerancia que los
enfermos con disautonomia por PAF presentan a la exclusion vascular y a la necesidad
de realizacion de bypass (21). El criterio pre-establecido de indicacion del soporte con
bypass esta basado, de manera empirica, en la incapacidad de reaccion vasoconstrictora
y cronotrdpica como consecuencia de la disautonomia.

Durante la evaluacién de los candidatos a TH, el diagnostico de la presencia de
patologia cardiaca (27) es complejo debido al enmascaramiento con la clinica de la
enfermedad hepatica. La valoracion de la gravedad de la disfuncién ventricular es de
gran interés teniendo en cuenta la alta incidencia de alteraciones cardiovasculares de los
que es responsable en el postoperatorio inmediato(28, 29). La complicacion mas
frecuente reportada en la literatura es el edema pulmonar seguido de arritmias. Los
eventos cardiovasculares son la principal causa no relacionada con la funcion del
injerto, de prolongacion de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

Aunque el diagnostico de miocardiopatia cirrdtica y/o disautonomia no contraindica el
trasplante, su deteccion es muy importante para ajustar el manejo de los cambios agudos
de la precarga, evitando asi la formacién de edema intersticial. Los grupos con mayor
experiencia van simplificando de manera sustancial el procedimiento quirurgico,
incluyendo los aspectos relativos a la monitorizacion. La tendencia es ser muy poco
invasivos, buscando alternativas al uso rutinario del catéter de la arteria pulmonar (30).
Por esta razon la monitorizacidén con ecocardiografia transesofagica es probablemente la
mas indicada ya que ofrece informacion sobre la funcioén cardiaca global (31-33). Sin
embargo su uso esta limitado por la necesidad de poseer un entrenamiento especifico
para interpretar de forma correcta sus hallazgos, especialmente durante las fases mas
criticas del trasplante (23).

Por todo ello, seria importante identificar marcadores pre-TH predictivos de disfuncidon
ventricular validos para la miocardiopatia cirrdtica, especialmente en pacientes de alto
riesgo (MELD>24) o con inestabilidad hemodinamica durante la cirugia, generalmente
por presencia de disautonomia grave. La posibilidad de detectar facilmente la
disfuncidon ventricular seria de gran utilidad para adecuar los significativos aportes
hidricos y de derivados hematicos en el postoperatorio, que en ocasiones son la causa de

edema pulmonar. Con frecuencia la disfuncion ventricular se diagnostica durante la
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cirugia, especialmente en el momento de mayor estrés cardiovascular, la reperfusion de
injerto, o bien en el postoperatorio inmediato por las complicaciones cardiovasculares.

Existe una gran variabilidad en cuanto a los datos reportados de incidencia de
miocardiopatia cirrdtica, representando, segun las series, desde un 22% a un 67%. Los
valores reportados de mortalidad por fallo cardiaco en el post-TH alcanzan hasta el
2,7% (14, 28, 29, 34). Podria existir un porcentaje importante de pacientes con
miocardiopatia cirrética no diagnosticados previamente al TH ya que, actualmente, no
existe consenso sobre los factores predictivos pre-TH que orienten el diagnostico de la

disfuncién ventricular.

2.1 CIRROSIS HEPATICA

2.1.1. Definicion

La cirrosis hepatica es una patologia cuya prevalencia estimada es de 0,15% en la
poblacion general. La cirrosis se caracteriza por nddulos regenerativos hepaticos
rodeados de bandas fibrosas evidentes en la histologia. Su etiologia se define por la
historia clinica y datos seroldgicos e histoldgicos. En el mundo occidental las causas
mas frecuentes son la hepatitis viral por virus C y la enfermedad hepatica alcoholica;
como factores causales de cirrosis se encuentran virus (HVB, HVC, HVD), alcohol,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedades autoinmunes, trastornos genéticos
(hemocromatosis, PAF, deficiencia de alfa-1 antitripsina y la enfermedad de Wilson) y

malformaciones congénitas de la via biliar.

2.1.2. Fisiopatologia

La fibrosis del higado es el resultado de reemplazar el tejido hepatico lesionado, por
cicatrices de colageno, en un proceso de cicatrizacion anormal que estimula la
produccion y deposito de tejido conectivo; la fibrosis es progresiva y su severidad
depende del factor causal de dafio hepatocelular, del microambiente celular y de
factores del enfermo.

La cirrosis es un estado avanzado de fibrosis hepatica que se acompaiia de distorsion del
patron vascular intraparenquimatoso, en el cual el espacio de Disse se llena con tejido
cicatricial y las fenestras del endotelio desaparecen (capilarizacidon sinusoidal) (35).
Histoldgicamente la cirrosis se caracteriza por septos fibroticos vascularizados que unen

entre si los tractos portales y las venas centrales, quedando islotes de hepatocitos
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aislados, rodeados de tejido fibrotico y separados de la vena central. Como
consecuencia, la sangre del sistema porta y de la arteria hepatica es derivada
directamente hacia las venas centrales; sacrificando asi los procesos de intercambio
metabolico entre los sinusoides y los hepatocitos.

Sin embargo, no solo el dafio de la ultraestructura del higado es responsable del
aumento de la resistencia vascular hepatica, hay también cambios funcionales que
desencadenan vasoconstriccion y que contribuyen al establecimiento de constriccion
vascular intrahepatica (36). Dentro de estos cambios, es clave la modificacion de la
funcion de las células endoteliales sinusoidales que, de este modo, presentan una
elevada produccion de sustancias vasoconstrictoras y disminucidén en la sintesis de
vasodilatadores. Como consecuencia hay aumento de la actividad contractil de las
células estrelladas hepaticas, de los miofibroblastos portales y de las células de musculo
liso vascular. Las células estrelladas hepaticas se transforman ademas fenotipicamente y
muestran hiperreactividad a los vasoconstrictores endogenos, con aumento de la
actividad fibrogénica y proliferativa.

Las sustancias vasoconstrictoras endotelina, norepinefrina, angiotensina II, vasopresina,
leukotrienos y tromboxano A2, muestran una actividad incrementada (Figura 1). Asi
mismo, las células de Kupffer y las células endoteliales sinusoidales tienen una
respuesta aumentada a todas ellas.

Se establece, ademas, una reduccién en la disponibilidad de éxido nitrico (NO),
principal vasodilatador intrahepatico, debido a que la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS) disminuye su actividad por alteraciones en su regulacioén postraslacional. Con

todo ello, las células se hacen menos reactivas al estimulo vasodilatador (37).
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Figura 1. Moléculas vasoactivas involucradas en la regulacioén del tono vascular en la cirrosis. En la circulacion arterial
esplacnica, agonistas como la adrenomodulina, factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), TNF-a y estimulos
como el shear stress, estimulan la protein-kinasa B que directamente activa el eNOS. EI NO y el monoéxido de carbono
(CO) producido por la hem-oxigenasa-1 (HO-1) inducen vasodilatacion mediante la activacién de la guanidil- ciclasa
generando guanosidina monofosfato ciclica (GMPc). La ciclooxigenasa (COX) sintetiza prostaciclina (PGl,) lo que
permite la relajacion de la fibra lisa muscular por estimulacion de la adenil-ciclasa (AC) y generacién de adenosina
monofosfato ciclica (AMPc). En la circulacion intrahepatica la disminucion del NO y aumento en la produccion de
tromboxano A (TXA;) en las células sinusoidales resulta en la disminucion de la vasodilatacién de la circulacion
intrahepatica. La endotelina-1 tiene una accion vascular dual, media vasoconstriccion a través de los receptores de la
endotelina-A (ETa) localizados en las células estrelladas (HSCs) causando su contraccion. La union de la ET-1 a los
receptores ETg media vasodilatacion mediante la fosforilizacion de la eNOS via proteina-G. En la cirrosis la proteina-G
unida al receptor kinasa-e, inhibidor de la proteina-G, esta aumentada en las células sinusoidales lo que inhibe la accién
de la proteina-G y disminye la produccién de NO. Tomado de Y. Iwakiri and R.J. Groszmann, Journal of Hepatology 46

(2007) 927-934.

2.1.3. Impacto sobre el sistema cardiovascular y sistema autonomico

En el higado, tanto los cambios microestructurales como los del microambiente celular,
desencadenan un incremento en la resistencia al flujo sanguineo vascular que
indefectiblemente llevan al desarrollo de hipertension en el sistema porta (38-42).

Al nivel de la circulacidn esplacnica (Figura 2), los mecanismos que intentan compensar
este aumento de presion incluyen: a) sintesis de vasodilatadores (NO, Prostanglandina
12, monoxido de carbono (CO), glucagdn y endocanabinoides), b) subregulacion de la
via vasoconstrictora RhoA/Rho-kinasa (lo que contribuye con una respuesta defectuosa
a las sustancias vasoconstrictoras y genera vasodilatacion e hipocontractilidad) y c)
angiogénesis esplacnica dependiente del vascular endothelial growth factor VEGF (la

hipoxia y el shear stress estimulan la expresion de VEGF).



42 2. INTRODUCCION

Los tres mecanismos previamente descritos, dan soporte a la intensa vasodilatacion del
lecho esplacnico (43) y por ende, al aumento del flujo portal que hace que persista la
hipertension portal. El aumento de la resistencia en el circuito porta, se aminora con el
consecuente desarrollo de colaterales porto sistémicas. La circulacion colateral surge
tanto por la dilatacion de lechos vasculares pre-existentes, como por neoangiogénesis
que abre una red arteriolar capilar.

Al nivel de la circulacion sistémica (44), la vasodilatacion esplacnica genera
disminucién del volumen circulante efectivo e hipotension y, por tanto, dispara la
activacion refleja neurohumoral responsable de la retencion de agua y sodio.

La expansion del volumen plasmatico comporta aumento del gasto cardiaco, el cual
incrementa aun mas el flujo esplacnico y la presion portal, derivando en ascitis y
disfuncidn circulatoria sistémica (sindrome circulatorio hiperdinamico).

La vasodilatacion y la hiperdinamia sistémicas son los mecanismos de adaptacion del
sistema cardiovascular a las alteraciones en la fisiologia del higado (45, 46). La
severidad de estas alteraciones va directamente relacionada con la severidad de la

enfermedad (8).
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Figura 2. Alteraciones circulatorias de la cirrosis hepatica. La hipertension portal induce
vasodilatacion esplacnica por aumento de sustancias vasodilatadoras como el NO, PGI,. Esta
misma situacién de vasodilatacion se instaura es diferentes territorios del organismo menos a
nivel renal que se expresa con vasoconstriccion.
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2.1.3.1. Sindrome hiperdindmico

Descrito hace mas de cinco décadas (Figura 3), se presenta con incremento en la
frecuencia cardiaca, en el gasto cardiaco y en el volumen plasmatico, junto con
reduccidn de la resistencia vascular sistémica y de la presion arterial (10).

La vasodilatacion arteriolar esplacnica lleva a una reduccioén de la resistencia vascular
sistémica con hipovolemia efectiva por reduccion del llenado arterial central, con la
consecuente activacion del sistema nervioso simpatico (11), del eje renina-angiotensina-
aldosterona, aumento de la concentraciébn plasmatica de arginina-vasopresina y

endotelinas (ET-1) (12).
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Figura 3. Fisiopatologia del sindrome hiperdinamico

2.1.3.2. Miocardiopatia cirrética

A Gradiente Presion
Venosa Hepatica

)

MAYOR SENSIBILIDAD
A VASODILATADORES

A Gasto Cardiaco
V Resistencia Vascular Sistémica
V¥ Presion Arterial Media

A\ Frecuencia Cardiaca
A Gasto Cardiaco

A Frecuencia Cardiaca, Gasto
Cardiaco
A Resistencia Vascular Renal
¥ Flujo Sanguineo Renal

A Volumen plasmatico
¥ Volumen Circulante Efectivo

Los cambios en el circuito circulatorio no son solamente del lecho vascular o del
volumen intravascular, también involucran al corazon. La sobrecarga continua al trabajo

del musculo cardiaco, derivada de la expansion del volumen sanguineo, induciria fallo
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cardiaco de no ser por el alivio que le otorga al sistema circulatorio la permanente
disminucién de la poscarga secundaria a la vasodilatacion. Ello no obsta para que ante
una exigencia mayor en el consumo de oxigeno, el corazén exprese la incapacidad de
una adecuada respuesta (47-49).

Probablemente la entidad cardiaca mas prevalente entre los pacientes cirroticos sea la
miocardiopatia cirrotica (50, 51). La miocardiopatia cirrdtica se define como una
disfuncidén miocardica silente, caracterizada por respuesta contractil inadecuada ante el
estrés fisiologico y/o farmacoldgico, alteracion del patron diastolico de la relajacion
ventricular (15) y anormalidades electrofisiologicas (52-54), en ausencia de cualquier
enfermedad cardiaca conocida. La hiperactividad neurohumoral y la circulacidon
hiperdindmica, asociadas a la exposicidn cronica a sustancias cardiodepresoras
presentes en hepatopatias avanzadas desempefian un papel decisivo en la génesis de este
proceso (Figura 4) (55, 56).

En general, las alteraciones cardiacas de la cirrosis no son solo funcionales sino que
poseen un sustrato estructural tisular y celular. Los cambios estructurales cursan con
incremento en el grosor de la pared del ventriculo izquierdo, dilatacion de las camaras
cardiacas y sobrecarga de volumen. Funcionalmente, el desempefio ventricular,
expresado a través de la desviacidon hacia la derecha de las curvas de Frank-Starling,
refleja cambios precarios en el volumen sistolico a pesar de incrementos constantes en
el volumen y la presion intracavitaria de la auricula izquierda. Comparados con la
poblacion sana, los pacientes cirroticos presentan volumenes de fin de didstole mayores
junto con presiones de fin de didstole mas altas (disfuncion diastolica) (57) y volumenes

de fin de sistole mas altos (disfuncion sistolica).
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Figura 4. Factores potencialmente implicados en la disfuncidén cardiaca de los pacientes con
cirrosis hepatica (miocardiopatia cirrotica). Destaca el factor de la circulacion hiperdinamica
con altos volimenes y la disfuncion autonémica con alteracion del sistema nervioso simpatico y
el sistema parasimpatico. El monoxido de carbono (CO), el NO, TNFa y los canabinoides
endogenos tienen una accion directa en el desarrollo de la miocardiopatia cirrdtica. La
frecuencia ajustada al intervalo QT alargado acentua la disfuncion ventricular. Adaptado de
Moller S, Henriksen JH. Cirrhotic cardiomyopathy: a pathophysiological review of circulatory
dysfunction in liver disease. Heart. 2002:87;9-15.

A nivel celular, los cambios clinicos han podido ser explicados por la subregulacién de
B adreno-receptores, aumento en las concentraciones y expresion tisular de NO y CO,
asi como de receptores de endocanabinoides (58), aumento del péptido natriurético tipo
B (59-61), ligeros cambios histologicos, aumento de la troponina I y anomalias en el
sistema de conduccion eléctrica.

El diagnéstico de la miocardiopatia cirrdtica es realmente complejo (62). La
informacion derivada de la ecocardiografia transtoracica generalmente no es
concluyente por las caracteristicas especiales de los pacientes cirrdticos. Considerando
la velocidad del flujo precoz de la valvula mitral (E) y la velocidad de llenado sistdlico
tardio (A), la relacion E/A es un marcador de disfuncion diastdlica ventricular (63-65).
La presencia de ascitis por ejemplo, altera la relacion E/A, habiendo sido demostrado
que en pacientes con ascitis los valores de E/A < 1, luego de la evacuacion de la misma,
se normalizan. La ecocardiografia de estrés con dobutamina seria a priori la técnica mas
especifica pero la incidencia de falsos negativos es muy alta, y frecuentemente no se

alcanza la frecuencia cardiaca teorica debido a fatiga muscular (66). En un trabajo
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retrospectivo, Umphrey y colaboradores (67) concluyen que la frecuencia cardiaca
maxima obtenida en la ecocardiografia de estrés, junto con la puntuacion de MELD, son
factores predictivos de complicaciones cardiovasculares, pero no de diagndstico de
miocardiopatia cirrética. La resonancia nuclear magnética cardiaca tampoco brinda
informacion especifica (68), ni la gammagrafia cardiaca con estrés, cuya especificidad
para el diagndstico es baja y su relacidon coste/beneficio es muy alta. Actualmente, hay
un gran interés en la informacidn que pueden aportar pruebas especificas sobre la
inervacién  simpatica del corazén como la  scintigrafia  con  yodo'*-
metayodobencilguanidina (‘*I-MIBG) (69), junto con las pruebas de estrés.
Probablemente, los datos acerca del grado de disautonomia, sumados a la evaluacion
con eco de estrés con dobutamina (70) de los pacientes candidatos a TH, den una idea

sobre la capacidad de respuesta ventricular al estrés y con ello permitan identificar la

presencia de miocardiopatia cirrotica.

2.1.3.3. Disautonomia

El sistema nervioso autonomo es imprescindible para la regulacion de la estabilidad
cardiovascular. Una disfuncion autondmica general, con alteracion tanto de los reflejos
simpaticos como parasimpaticos, esta presente en la cirrosis hepatica (71). Por ello a las
dificultades del musculo cardiaco para distenderse y contraerse, se suman el bloqueo en
la respuesta barorrefleja y la incompetencia cronotrdpica.

La relacion entre las alteraciones del sistema autondmico y la progresion de la cirrosis
es plausible. En cuanto a la respuesta simpdtica, hay evidencia de las anomalias en la
funcion de los barorreceptores responsables de la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y sistema nervioso central para mantener estable el estado
hemodindmico, ante la anormal distribucidon del volumen sanguineo hacia la periferia
(hipovolemia central por la vasodilatacion) (69) .También hay evidencia de la cinética
anormal de las catecolaminas en el tejido cardiaco.

El grado de afectacion de los barorreceptores esta relacionado con el grado de severidad
de la enfermedad hepatica y con los niveles plasmaticos de renina-angiotensina-
aldosterona (la aldosterona altera los componentes simpaticos y parasimpaticos de los
barorreceptores). Los barorreceptores de alta presion, que son responsables de
reaccionar ante caidas en la presion arterial generando un aumento en la actividad

simpatica eferente, presentan disminucion de su funcidon. Adicionalmente, a pesar de
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que hay una mayor cantidad de catecolaminas circulantes, hay menor sensibilidad
vascular a ellas y liberacién de neurotransmisores adrenérgicos débiles.

Con relacion a la respuesta parasimpatica, los pacientes cirrdticos tienen una
sensibilidad barorrefleja cardio-vagal disminuida y por lo tanto su variabilidad de la
frecuencia cardiaca es menor. Publicaciones recientes han encontrado asociacion entre
la disminucion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y cambios morfologicos en el
ventriculo izquierdo, particularmente aumento en la masa ventricular (72). La respuesta
refleja cardio-vagal es de gran importancia en la estabilidad eléctrica del corazon y el
control latido a latido de la tension arterial. Estos cambios inducen remodelacion
miocardica e hipertrofia del ventriculo izquierdo con disfuncion sistélica y diastolica.
La actividad simpdatica mantenida en el tiempo con una elevada frecuencia cardiaca, esta
directamente relacionada con la hipertrofia ventricular. Es probable por tanto, que en la
etiopatogenia de la hipertrofia del ventriculo, estén también implicados la activacidon
neurohumoral con aumento de la descarga simpatica, la liberacién de vasoconstrictores
y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Los pacientes cirrdticos tienen, por los mecanismos anteriormente mencionados,
disminucién en la capacidad de respuesta del sistema nervioso autonomo ante una
demanda metabdlica mayor, por el bloqueo de la respuesta barorrefleja (73). Asi, a
pesar de la hiperestimulacidn del sistema adrenérgico, los pacientes cirrdticos no logran
una adecuada respuesta cardiovascular después de la estimulacion ortostatica.

A pesar del desconocimiento sobre la fisiopatologia de este fendmeno, es evidente que
se relaciona directamente con los niveles de renina, aldosterona y norepinefrina (11). La
disfuncidén autondmica se agrava con la evolucion de la enfermedad. E1 TH puede
revertir la disfuncidon autonémica (74) aunque la reversion total depende del grado de
disfuncidn que exista previa al trasplante.

El diagnoéstico del grado de disautonomia (69, 75) en un paciente con enfermedad
hepatica es importante, especialmente cuando se va a someter a situaciones de alta
complejidad metabolica como el TH. Frente a la sospecha clinica de pobre reserva
cardiaca, la informacion sobre el grado de disautonomia puede orientar el manejo
intraoperatorio del paciente. Las pruebas funcionales del sistema nervioso auténomo
dan escasa informacion pues indican la presencia pero no la gravedad de la
disautonomia. Especificamente la scintigrafia con '“I-MIBG (76) permite imagenes del
sistema nervioso simpatico del corazéon dado que es un falso neurotransmisor

adrenérgico que tiene un mecanismo de re-captacidon similar al de la norepinefrina; el
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'Z1_MIBG no se metaboliza ni interactia con receptores post-sindpticos. Genera dos
fases de imagenes, temprana y tardia, en las cuales se calcula la captacion del trazador y
su “lavado” (Figura 5). Las imagenes permiten establecer, ademds, comparacion de
captacion entre el mediastino y el corazon, con lo cual se realiza un célculo matematico
cuyo resultado es un valor numérico que refleja la actividad del radiotrazador en el
paciente. El retraso en la captacion y “lavado” del '*I-MIBG, estan asociados con mal
pronostico en pacientes con fallo cardiaco, y aumento en el riesgo de presentacion de

arritmias, independiente de la etiologia (77).

Mediastinum ROI
Heart ROI Mean Count: H
Heart ROI
Mediastinum Mean Count: M
H
H/M Ratio = —
M
Early Image (H -~ M) - Delayed Image (H - M)
Washout Rate = x100 (%)
Early Image (H - M)

Figura 5. Cuantificacién de la actividad cardiaca de la MIBG. A). Vista anterior del térax con calculo
de la relacién corazoén/mediastino y velocidad de “wash-out” de la MIBG. Se dibujan las regiones
de interés (ROI) sobre el corazén y el mediastino. B) Actividad normal de la MIBG en un paciente
con relacién corazén/mediastino de 1.80. C) Actividad severamente disminuida de la MIBG en un
paciente con relacién corazén/mediastino de 1.10. Tomado de Carrio |, Cowie MR, Yamazaki J,
Udelson J, Camici PG. Cardiac sympathetic imaging with mIBG in heart failure. JACC Cardiovasc
Imaging 2010 Jan;3(1):92-100.

2.1.3.4. Sindrome hepatopulmonar

Descrito desde 1884 por Fluckiger, esta definido por la triada clinica de: enfermedad
hepatica cronica, hipoxemia con una diferencia alveolo — arterial mayor a 15 mm Hg y
vasodilatacion intrapulmonar. Los signos mas caracteristicos son hipoxemia, que mejora
con la administracion de oxigeno y con el decubito, telangiectasias aracniformes, e

hipocratismo digital. (78)
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La wvasodilatacion intrapulmonar conduce a wuna disminucién de la relacidon
ventilacidon/perfusion (V/Q). Se presenta entre un 4% y un 20% de los pacientes
cirréticos (79) (Figura 6). Los mecanismos que le subyacen incluyen neoangiogénesis y
dilatacion microvascular arteriolar pulmonar. Desde el punto de vista molecular existe
una mayor disponibilidad de la forma inducible de 6xido nitrico sintetasa (iNOS), altos
niveles de NO, de CO y hemoxigenasa-1, y disminucion de endotelina (80).

El diagnoéstico se hace por ecocardiografia con burbujas (la vasodilatacion de los vasos
pulmonares permite el paso al ventriculo izquierdo de las burbujas en cinco segundos
luego de la inyeccion venosa por catéter central) o valoracion de la captacidon
extrapulmonar por “MTcMAA scanning (81). El TH revierte el sindrome en los
primeros meses post-TH. Sin embargo, cuando la hipoxemia es severa (PaO2<50 mm
Hg), el trasplante esta contraindicado ya que no revierte y la mortalidad es muy

elevada.
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Figura 6. Ventilacion alveolar normal. Vasodilatacion del capilar pulmonar: mayor distancia por
lo que hay menor saturacion de la hemoglobina. Aumento de la perfusion pulmonar por lo que
la relacion V/Q disminuye. Se establece un shunt derecha/izquierda: hipoxemia.

2.1.3.5. Sindrome hepatorrenal

En el paciente cirrotico, el rifidn percibe también la reduccidon del llenado arterial
central, consecuencia de la vasodilatacién sistémica progresiva, y se activan los
mecanismos de vasoconstriccion periférica y retencion de volumen. El volumen
sanguineo y el gasto cardiaco aumentan, intentando mantener una presion de perfusion
adecuada, pero la vasodilatacién se perpetia y se llega a un punto en el cual la presion
de perfusion y el flujo renal caen porque el corazoén no puede seguir compensando la
vasodilatacion. A lo anterior se suma la vasoconstriccion regional inducida por los
mismos mecanismos neurohumorales compensatorios de retencién de agua y sodio. El

resultado es el fallo renal.
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El sindrome hepatorenal es frecuente en pacientes con enfermedad hepatica terminal
(82-84). Es una causa funcional del fallo renal secundario a la activacion de los
mecanismos de vasoconstriccion periférica y retencion de volumen en ausencia de
enfermedad renal primaria. A medida que la enfermedad hepatica evoluciona, la
estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona aumenta la secrecion de
hormona antidiurética y como resultado hay una alteracion de la excrecion de agua libre
con hiponatremia dilucional. El aumento del gasto cardiaco, volumen sanguineo y las
prostaglandinas renales mantienen una presion de perfusion adecuada.

En estadios avanzados de la enfermedad, se establece una intensa vasoconstriccion
renal: la endotelina induce una vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y el oxido
nitrico disminuye el tono de las arteriolas eferentes, y como resultado disminuye el
filtrado glomerular. La administracion de drogas vasoconstrictoras del territorio
esplacnico, como la terlipresina, andlogo de la vasopresina, aumenta la presion arterial

media, disminuye la estimulacion de la renina y aumenta el filtrado glomerular.

2.1.4. Alteraciones del sistema de coagulacion

La hemorragia es un problema médico recurrente en los pacientes cirroticos (85, 86). La
fisiopatologia de la coagulacion involucra vias complejas prohemostaticas y
antihemostaticas (Tabla 1). Los cambios en la hemostasia en los pacientes cirroticos
(87, 88), pueden resumirse en trombocitopenia, bajos niveles plasmaticos de factores de
la coagulacion, de inhibidores de la coagulacion y de proteinas fibrinoliticas, y altos
niveles de factor VIII y de Factor de Von Willebrand.

Con relacidn a las plaquetas, la trombocitopenia es provocada por hiperesplenismo y
por disminucién de trombopoyetina. Desde el punto de vista funcional, a pesar de su
bajo numero, su actividad procoagulante estd completamente preservada en los
pacientes cirroticos. Esta actividad es favorecida por los niveles elevados de Factor de
Von Willebrand, y contrarrestada por el NO y la prostaciclina (89)

En cuanto a los factores de coagulacion, hay disminucién tanto de la protrombina y de
los factores V, VII, IX, X, XI, como de los niveles de sustancias anticoagulantes como
las proteinas C, S, alfa2-macroglobulina y antitrombina. El factor VIII se encuentra
elevado. Los niveles de fibrindgeno se encuentran dentro de limites normales, aunque

pueden estar disminuidos en fases avanzadas de la enfermedad.
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Adicionalmente el sistema fibrinolitico presenta un descenso de factores anti-
fibrinoliticos (antiplasmina, inhibidor de la fibrindlisis activable con trombina) y de
plasmindgeno (90).

En la literatura reciente se ha postulado que en el paciente cirrdtico los procesos
responsables de mantener la hemostasia se hallan “re-balanced’ como consecuencia de

alteraciones tanto prohemostaticas como antihemostaticas (90, 91).

Tabla 1. Alteraciones de la coagulacion en el paciente con cirrosis hepatica. Sistema
hemostatico en condicion de “re-balanced” entre las sustancias procoagulantes y las

anticoagulantes.

ALTERACIONES ANTICOAGULANTES

ALTERACIONES PROCOAGULANTES

Disminucion de Factores 11, V, VII, IX, X, XI

Disminucién Proteina C y S, antitrombina IIT

Trombocitopenia

Altos niveles Factor Von Willebrand

Aumento produccion NO

Aumento Factor VIII

Aumento tPA

Altos niveles PAI-1

Disfibrinogenemia Disminucién de Plasminégeno

Disminucién Factor XIII y a.2-antiplasmina

Sin embargo, este estado de equilibrio es fragil dado que los niveles de sustancias
procoagulantes y anticoagulantes, estan por debajo de los limites normales. Factores
como la uremia, la sepsis, la sobrecarga de volumen y los cambios hemodindmicos con
aumento de la hipertension portal, rompen el delicado equilibrio y dan lugar a que la
balanza sea desviada hacia el sangrado o hacia la hipercoagulabilidad (92, 93).

Las pruebas rutinarias de laboratorio como INR, aTPP, plaquetas y fibrindgeno, dan
informacion del inicio de formacion del trombo pero no dan informacion sobre la
calidad del mismo y/o presencia de fibrinolisis. La tromboelastografia (Figura 7) da
informacion de manera rapida, sobre las propiedades viscoelasticas del trombo,
especialmente de la potencia del mismo, y de la presencia y gravedad de fibrindlisis in

vitro, facilitando el correcto manejo de la hemostasia en el paciente cirrético.
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Figura 7. Tromboelastografia rotacional (ROTEM). Entre los datos de mayor interés determinados in vitro y a 37°C
destacan: R tiempo de coagulacién (polimerizacion del fibrinégeno); angulo a refleja la velocidad de formacion del
trombo; MA maxima amplitud refleja la maxima interaccién plaquetas-fibrinégeno a nivel de los receptores GPIIb-
llla. Ejemplo de las imagenes de normalidad en la formacion del trombo; lisis rapida del trombo: fibrindlisis;
disminucion de MA: déficit de plaquetas y/o fibrin6geno; alargamiento R: efecto de la heparina.

2.1.5. Valoracion clinica del grado evolutivo de la enfermedad

La cirrosis es una enfermedad cuyo empeoramiento evolutivo puede ser caracterizado
mediante la categorizacidon con la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh (Child) y/o el
Model for End-stage Liver Disease score (MELDs). Estos indices ofrecen informacion
sobre la severidad de la enfermedad y la gravedad de las alteraciones sistémicas
secundarias (94).

La clasificacion de Child fue disefiada originalmente por Child y Turcotte en 1964, para
predecir la mortalidad después de cirugia derivativa (shunt porto-cava, meso-cava);
posteriormente, en 1973 fue modificado por Pugh y colaboradores, quienes
reemplazaron el criterio de estado nutricional por el de tiempo de protrombina, para
usar la puntuacion en pacientes a quienes se realizaba transeccidon esofagica de varices
sangrantes. Esta puntuaciéon ha demostrado ser una buena herramienta tanto para
evaluar el deterioro funcional hepatico como para predecir el riesgo perioperatorio en
cirugia electiva y de urgencia distinta a la cirugia de hipertension portal y del TH. La

precision de la puntuacion como predictor de riesgo quirurgico esta limitada por la



2. INTRODUCCION 53

naturaleza subjetiva de la valoracidn de los parametros que incluye y por lo arbitrario de

los puntos de corte escogidos para los parametros bioquimicos (Tabla 2).

Tabla 2. Puntuacion de Child-Turcotte-Pugh

PARAMETRO PUNTOS
1 2 3

Bilirrubina (mg/dl) <2.0 2.0-3.0 >3.0

Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 >2.8

International Normalized Ratio <1.7 1.7-2.2 >2.2

Ascitis No Controlada con | Refractaria al
medicacion tratamiento

Encefalopatia No G [-IT Controlada | GIII-IV Refractaria
con medicacion al tratamiento

Clase A= 5-6 puntos, Clase B=7-9, Clase C=10-15

El desarrollo de un modelo de regresion lineal, conocido como MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) para tratar de predecir la mortalidad de pacientes cirrdticos a los
que se les realizaba un shunt portosistémico intrahepdtico transyugular (TIPS),
identifico el log. de las concentraciones de creatinina, bilirrubina y el valor de INR,
como predictores independientes de la supervivencia. La puntuacion de MELD se

calcula con la siguiente férmula matematica:
MELDs = (9.6 x log.[Creatinina mg/dl])+(3.8xlog.[Bilirrubina mg/dl])+(11.2xlog.[INR])+6.4

La puntuacién oscila entre 7 y 40. Actualmente se utiliza como predictor de
morbimortalidad en diversas cohortes de pacientes cirroticos (infecciones, sangrado de
varices esofagicas, receptores de TH) y como criterio para la ubicacion de los receptores
en la lista de espera de TH.

Aun cuando los trabajos publicados no han logrado precisar el valor pronostico de las
puntuaciones de Child y MELD (95, 96) sobre la morbimortalidad post-TH, algunos
articulos han encontrado que una puntuacion de MELD alta es factor de riesgo
independiente para morbilidad (57, 97). Recientemente también se ha aportado
evidencia de que la puntuaciéon de MELD ajustada con el sodio (NaMELDs) ha
demostrado ser un buen predictor de mortalidad post-TH (98).
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2.2. POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

2.2.1. Definicion

La Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) es una enfermedad sistémica hereditaria
autosomica dominante, de curso mortal, causada por mutaciones en las proteinas
transthyretina (TTR), apolipoproteina A-1 y gelsolina; siendo la mutacion de la TTR la
mas comun de las formas de PAF (99, 100). La PAF fue descrita por primera vez por
Andrade en 1952 en un grupo de pacientes portugueses con polineuropatia y mutacion
de la TTR; otros grupos poblacionales afectados se encontraron posteriormente en
Japon (101) y Suecia. Actualmente se sabe que hay mas de 100 focos de poblacion que
presentan mutaciones o deleciones en el gen de la TTR alrededor del mundo. La
sustitucién mas comun es la del aminoacido valina por metionina en la posicion 30 en el
cromosoma 18 (ATTR Val30Met) (100).

La PAF se caracteriza por el depdsito de las fibrillas de amiloide, cuyo precursor es la
variante de TTR producida esencialmente en el higado (100). La enfermedad es
progresiva, y se manifiesta con neuropatia de miembros inferiores seguida por
neuropatia de miembros superiores, disautonomia e infiltracion cardiaca, renal y
gastrointestinal (102). El pronodstico empeora cuando aparecen arritmias, miocardiopatia
restrictiva y fallo renal, secundarios a la afectacion del rifion y del corazon (99).

En general, la sintomatologia aparece hacia la tercera década de la vida, y presenta un
curso inexorable que lleva a severa discapacidad y a la muerte. El estadio terminal de la
enfermedad, con caquexia y deterioro funcional severo, se alcanza aproximadamente
diez afios después del diagnostico (101, 103).

El diagnéstico de PAF requiere de un alto grado de sospecha clinica. En estadios
tempranos los sintomas y signos de la neuropatia son dificiles de interpretar. La
asociacion de polineuropatia sensitivo-motora con o sin disautonomia, junto a la
existencia de antecedentes familiares, orientan hacia la posibilidad de PAF.

La sospecha diagnostica puede confirmarse mediante biopsia (102), que se obtiene de
mucosa rectal (sensibilidad del 75-85%), grasa abdominal (sensibilidad del 84-88%),
encia, glandula salivar menor o nervio periférico. La biopsia debe mostrar los depdsitos
extracelulares de amiloide en el espacio endoneural, que con tincion de rojo Congo se
mostraran color rosa a la microscopia de luz y tendran birefringencia verde manzana
con luz polarizada (18, 104). Sin embargo, una biopsia sin hallazgos de amiloide no

descarta la enfermedad, y debe indagarse entonces por la presencia de signos de



2. INTRODUCCION 55

compromiso organico como miocardiopatia, disfuncion renal y disautonomia. Pueden
ser necesarias las biopsias de o6rganos con sospecha de afectacion como rifidn, higado o
corazdn (99). La biopsia endomiocardica es un recurso a considerar, si métodos menos
invasivos no logran demostrar el amiloide.

Otras valoraciones clinicas y de test diagndsticos, que son necesarios para el
diagnostico, incluyen el examen oftalmoldgico riguroso, la electromiografia, el
ecocardiograma transtoracico que puede mostrar el destello granular refractivo del
amiloide como hallazgo patognomonico, el test de Holter, la scintigrafia cardiaca (18)
con 'I-MIBG vy el perfil genético (100).

En 1990, el trasplante hepatico se constituyd como indicacion terapéutica en la PAF (7,
105-109). El TH, en fases iniciales de la enfermedad, revierte la neuropatia y detiene la
afectacion renal y gastrointestinal (110-114). Aunque, la afectacion del sistema de
conduccion cardiaco y de la fibra cardiaca sigue progresando (115-119).

La supervivencia post-TH a cinco afios es cercana al 92% (113, 120). Sin embargo, en
el seguimiento post-TH, el TH no previene la aparicién de arritmias que requieran
insercion de marcapasos. Mas aun, el riesgo anual de desarrollar arritmias no cambia a

pesar del TH (115).

2.2.2. Fisiopatologia

La transthyretina es una proteina plasmatica transportadora de hormona tiroidea y de
vitamina A/RBP (proteina unida al retinol). La TTR es una proteina tetramérica con
sitios centrales de union para la tiroxina, y receptores de superficie para vitamina
A/RBP (104). La TTR es sintetizada mayoritariamente en el higado, ain cuando se
expresa también en el plexo coroideo y en el epitelio pigmentario de la retina. A pesar
de que se produce desde el periodo embrionario y a lo largo de la vida, no es una
proteina esencial.

La mayoria de los pacientes con PAF son heterocigotos para la mutacion genética y
pueden producir tanto la proteina normal como la anormal. Casi todas las mutaciones
son el resultado de la sustitucion de un aminoacido, pero pueden presentarse o bien por
la delecion de un codon entero de 3 bases, o bien por la sustitucion de un doble
nucledtido en un codon (104).

La variante anormal de la TTR es sintetizada desde el nacimiento pero la formacién de
amiloide no comienza sino hasta la vida adulta (104); es probable que factores

asociados con el proceso de envejecimiento sean los responsables de iniciar la
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formacion del amiloide. La amiloidosis es la infiltracion por depdsitos insolubles de
fibrillas de proteinas alineadas de forma anti-paralela, que resisten a la protedlisis y
causan disrupcion mecdnica y estrés oxidativo local en diversos drganos.

Hasta el momento, la razén por la cual los cambios en la estructura de la proteina llevan
a la iniciacion de la formacion de amiloide no es clara; de hecho, incluso la proteina
normal puede presentar una tendencia a la formacidn de fibrillas amiloideas. Tampoco
esta dilucidado el mecanismo responsable de la alteracion del catabolismo, dado que las
fibrillas de amiloide estan compuestas de fragmentos derivados de la proteolisis de la
TTR mutada y de la normal. La TTR es una proteina cuya concentracion en el plasma es
alta (20-40 mg/dl) y permanece de uno a dos dias, siendo el higado y el rifidon los
organos responsables de su catabolismo y protedlisis. No se conoce la razon por la cual
en estos dos 6rganos la cantidad de depdsito amiloideo no es significativa (104).

En estadios tempranos el compromiso del tejido nervioso es alrededor de las arteriolas,
llevando a desmielinizacién en fases avanzadas. Los depodsitos de amiloide se han
encontrado en el sistema nervioso periférico, en los ganglios del sistema nervioso
autonomo, en el vitreo, en el tracto gastrointestinal, en el musculo y en el sistema de
conduccion cardiacos, con depdsitos en el nodo sinusal y en las ramas de los haces
intraventriculares, en el rifion y en los vasos sanguineos. El compromiso renal que
incluye sindrome nefritico y fallo renal, afecta entre el 6 y el 30% de los pacientes.

La infiltracion amiloidea del corazon interrumpe su funcion contréctil, la conduccidon
eléctrica y el flujo sanguineo coronario. El amiloide infiltra el intersticio del corazén
con depositos nodulares y filamentos que se ramifican y entrelazan con los miocitos.
Ademas del efecto mecénico, el amiloide induce estrés oxidativo que produce lesion
celular y deprime la propiedad contractil de la fibra. Ademads, altera el balance de las
metaloproteinasas de la matriz intersticial y sus inhibidores, lo que lleva a modulacioén
de la composicion y remodelacion de dicha matriz. El compromiso de la

microvascularizacién miocardica da lugar a isquemia.

2.2.3. Impacto sobre el sistema cardiovascular y el sistema nervioso

La manifestacion clinica principal de las mutaciones en el gen de la TTR es la
polineuropatia. El compromiso neuronal es iniciado por el depdsito amiloideo en fibras
de didmetro pequefio, afectando primero a los miembros inferiores en forma ascendente,
con pérdida de sensibilidad térmica, y luego los miembros superiores. Se presentan

ademas disestesias que pueden estar acompafiadas de grados variables de dolor.
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El compromiso motor se expresa cuando estd avanzada la neuropatia sensitiva, llevando
al enfermo a la postracion en silla de ruedas. La neuropatia autondémica ocurre
relativamente pronto en el curso de la enfermedad, sus manifestaciones incluyen
impotencia sexual, trastornos de la motilidad gastrointestinal y retencion urinaria (17).
En el ojo, cuando el depdsito de amiloide es en las fibras nerviosas ciliares, se presenta
deformidad pupilar que es patognomonica de PAF; las opacidades vitreas se ven hasta
en el 20% de los pacientes y pueden ser parte del sindrome oculo-lepto-meningeo. La
amiloidosis oculo-lepto-meningea involucra el tejido nervioso cerebral y medular, y
clinicamente cursa con convulsiones, hidrocefalia, infartos medulares y hemorragia
cerebral.

Los trastornos funcionales derivados de la neuropatia son responsables de la morbilidad
de los enfermos con PAF, sin embargo la principal causa de morbimortalidad
actualmente es la cardiomiopatia restrictiva (19). Los sintomas de la cardiopatia
incluyen debilidad generalizada y disnea; si la disautonomia estd presente hay
principalmente hipotension ortostatica. Inicialmente la disfuncion diastolica se hace
evidente en el ecocardiograma, con el progreso de la enfermedad las paredes del
corazdn se tornan rigidas, constrifiendo la relajacidon y la distensibilidad; la elevacion
secundaria de las presiones de llenado promueven la dilatacion de las auriculas (18,
121). La disfuncion sistolica es originada por la necrosis de los miocitos y la fibrosis del
intersticio, asi como por isquemia secundaria al compromiso microvascular. Si hay
depdsitos de amiloide en el endocardio se puede generar incompetencia valvular que
empeora el fallo del corazdn.

Las arritmias pueden ocurrir, en fases tempranas hay bloqueo auriculo-ventricular y
bloqueo sinusal, tardiamente la fibrilacién auricular es usual, derivando en fallo
cardiaco (18).

La disautonomia cursa con bloqueo tanto del impulso adrenérgico al corazéon como de
los mecanismos neurohumorales compensatorios. La hipotension ortostatica y la falta de
incremento en las resistencias sistémicas en pruebas de mesa basculante, demuestran el
bloqueo de la respuesta simpatica con vasoconstriccion a pesar del mantenimiento de la
respuesta miogénica vascular.

La incompetencia del corazon para compensar cambios drasticos de la precarga
ventricular durante el TH, y la alta incidencia de trastornos de conduccién cardiaca son
las causas de la morbilidad intraoperatoria (21) de los pacientes con PAF. Ademas,

cuando los pacientes receptores de TH son a su vez donantes en el programa “dominé”,
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la técnica de exclusion vascular puede aumentar la complejidad del desempefio del
corazdn que cuenta con poca capacidad de adaptacion (20, 122, 123).

El electrocardiograma, como prueba diagndstica, puede dar informacién sobre el grado
de afectacion cardiaca. El bajo voltaje del complejo QRS en las derivaciones
precordiales estd relacionado con el aumento en el grosor de la pared secundario al
depodsito de amiloide. Con frecuencia se encuentra patron de pseudoinfarto y
alteraciones de la conduccion (fibrilacion auricular, flutter auricular, bloqueo auriculo-
ventricular, QT alargado). En el ecocardiograma transtordcico pueden observarse la
presencia de granulos de destello refractivo junto con hipertrofia ventricular con
engrosamiento de septo interventricular, que son caracteristicos de depdsito de amiloide
y cardiopatia restrictiva. En fases iniciales hay alteracion de la relajacion isovolumétrica
por lo que la velocidad del flujo precoz de la valvula mitral (E) disminuye mientras
aumenta la velocidad de llenado sistolico tardio (A), disminuyendo la relacion E/A (63,
64). La scintigrafia nuclear es muy poco especifica. La resonancia nuclear magnética
cardiaca es una buena prueba de diagnostico diferencial con otras etiologias de
cardiomiopatias (124).

La definicion de criterios para insercion de marcapasos definitivo y la adaptacion de la
técnica quirtrgica evitando los cambios bruscos de precarga, son fundamentales para la
buena evolucion del TH, ya que éste no revierte la afectacion cardiaca. Actualmente,
tanto el diagnostico del grado de disautonomia antes del TH como el seguimiento de la
misma post-TH, con la scintigrafia con '**I-MIBG, facilitan la toma de decisiones sobre

el momento correcto para insercion del marcapasos.

2.3. TRASPLANTE HEPATICO

2.3.1. Reseria historica

El TH es un procedimiento quirurgico de alta complejidad que estd indicado en
pacientes con diagndstico de cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular,
enfermedades genéticas del higado que provocan dafio a otros drganos, y en fallo
hepatico agudo.

El TH ha sido uno de los avances mas importantes de la medicina en los ultimos 60
aflos (1, 93, 125-128). Desde las publicaciones iniciales de Medawar en 1943, en las
que establecio que el rechazo de un organismo hacia las células de otro es un fenomeno

inmunolégico, el objetivo ha sido inducir tolerancia al tejido injertado. A lo largo de las
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décadas, los avances en el conocimiento sobre inmunidad han ido de la mano de los
avances en la experiencia quirtrgica. Inicialmente, Welch en 1955 y Moore en 1958,
desarrollaron modelos quirurgicos de trasplante hepatico en perros. En el afio 1963,
después de 200 trasplantes experimentales en caninos, Starlz realizo el primer TH de
donante cadavérico en humano, aunque el primero realizado con éxito ocurridé cuatro
aflos después en la Universidad de Colorado (Estados Unidos de América). En 1968
Calne llevo a cabo el primer trasplante hepatico en Europa. Ambos efectuaron la
mayoria de los TH hasta el afio 1977.

Uno de los problemas iniciales del TH lo constituia la inestabilidad hemodindmica
durante el procedimiento quirurgico. El desarrollo del sistema de bypass veno-venoso
por Shaw en el afio 1984 en la Universidad de Pittsburg, contribuyé de forma
importante a la mejora en los resultados del TH. El primer trasplante reducido fue
llevado a acabo de manera simultanea por dos grupos independientes: Broelsch en los
Estados Unidos, y Bismuth en Francia, en 1989. Pichlmayr reportd el primer split en
1989. La técnica de piggy-back con preservacion de la vena cava del receptor, fue
introducida por Tzakis en 1989. En 1990, Broelsch reportd los primeros 20 trasplantes
hepaticos de donante vivo en los Estados Unidos. En 1991, Holmgren llevo a cabo el
primer trasplante domind, usando un higado de un donante diagnosticado de PAF. En
1992, Belghiti introdujo una modificaciéon a la técnica del piggy-back con anastomosis
cavo-cava latero-lateral. En 1993 Hashikura trasplanté un lobulo izquierdo a un adulto,
y en el mismo afio, Yamaoka implant6 un 16bulo derecho en un receptor pediatrico. En
1998 Tzakis desarrolld la técnica de trasplante hepatico con hemitransposicién cavo-
portal, para casos de trombosis difusa de la vena porta. En el afio 2002, fue reportada
por Cherqui la primera hepatectomia laparoscépica en donante vivo.

Actualmente el nimero de trasplantes y su pronostico han mejorado, no solo debido a
los avances en la técnica quirdrgica descritos anteriormente, sino también debido a la
optimizacion del receptor, a la creacion de mejores métodos de preservacion del injerto,
a la monitorizacidn intraoperatoria y a los avances en el campo de la inmunosupresion
(129). La sobrevida del TH al afio, 5 afios y 10 afios, es alrededor del 90%, 85% y 70%,

respectivamente.

2.3.2. Indicaciones y contraindicaciones
La lista de indicaciones de TH es amplia (Tabla 3) aunque cada centro trasplantador

posee criterios individualizados.
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Las contraindicaciones del TH son: escasa o nula adherencia al tratamiento y/o
trastornos psicologicos, imposibilidad para la abstinencia al consumo, uso y abuso de
drogas y/o alcohol, edad avanzada, trombosis completa de la vena porta, enfermedad
cardiovascular o pulmonar severa, sepsis no controlada, fallo organico multiple

irreversible y neoplasias extrahepaticas.
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INDICACION

DESCRIPCION

Enfermedad hepatica crénica benigna

Cirrosis hepatica

Hepatitis viral: HVB, HVC, HVD

Hepatitis autoinmune

Cirrosis alcohodlica

Cirrosis criptogenética

Colestasis

Colangitis esclerosante primaria

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante secundaria

Sindrome colestasico familiar

Atresia de la via biliar

Enfermedades metabdlicas/genéticas

Polineuropatia amiloiddtica familiar

Deficiencia de alfal-antitripsina

Enfermedad de Wilson

Hemocromatosis

Enfermedades por deposito de glucdgeno

Galactosemia

Tirosinemia

Beta-talasemia

Mucoviscidosis

Enfermedad hepatica aguda

Fallo hepatico agudo fulminante

Fallo hepatico agudo del embarazo

Trauma hepatico severo

Sindrome “Small-for-size”

Cancer

Hepato carcinoma / cirrosis

Carcinoma hepatocelular fibrolamelar

Metastasis tumores neuroendocrinos

Hemangioendotelioma epitelioide

Otros

Enfermedad Poliquistica

Echinoccocosis

Enfermedad Budd-Chiari
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2.3.3. Técnica quirurgica

El abordaje estandar para la realizacion del trasplante hepatico es una incisidon subcostal
bilateral con una prolongacion de la herida sobre la linea media en direccion cefalica,
extendiéndose hacia el xifoides, también conocida como incision tipo “Mercedes”. Otro
tipo de abordaje es el conocido como incisidn en “J”, laparotomia media supraumbilical
con proyeccion hacia el flanco izquierdo, usada segun la preferencia del cirujano.

El procedimiento del trasplante consta de una primera fase de extracciéon del higado
(hepatectomia) y de una fase posterior de implantacion del nuevo érgano (130).

La fase de hepatectomia comienza con la liberacion del higado de sus ligamentos.
Consecutivamente, se seccionan los ligamentos: redondo, falciforme, triangular
izquierdo, gastro-hepatico, y triangular derecho hasta la vena cava inferior. A
continuacion se procede con la diseccion las estructuras del hilio hepatico,
seccionandolas lo mas proximales al higado como sea posible.

Generalmente, se comienza con la traccion lateral derecha del infundibulo vesicular
para identificar el conducto cistico que se secciona entre ligaduras, asi como la arteria
cistica. Entonces se procede a identificar y seccionar la via biliar principal. La diseccidon
hiliar se continiia con el aislamiento y seccion de las ramas de la arteria hepatica, para
finalizar con el aislamiento de la vena porta.

A partir de este punto existen dos posibilidades fundamentales para completar la
hepatectomia:

Técnica clasica: En esta técnica, se incluye la vena cava inferior retrohepatica en el
explante. Para ello, se secciona la vena cava inferior infradiafragmatica, inmediatamente
por encima de la desembocadura de las venas hepaticas, y, a nivel infrahepatico, por

encima la desembocadura de la vena renal derecha (Figura 8).
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Figura 8. Técnica quirtrgica clasica de explante hepatico.
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Mediante la realizacion de esta técnica, en la fase anhepatica, existe un clampaje total
de la vena cava inferior y vena porta. Por ello, en la mayoria de ocasiones, cuando se
realiza la misma, sera necesaria la utilizacidon de un bypass veno-venoso de la vena cava
inferior y del territorio esplacnico (Figura 9).

Técnica de “piggyback”: En esta técnica se preserva la vena cava inferior para lo cual
es necesaria la liberacion de la misma del higado, y el aislamiento y seccion de las
venas hepaticas antes de su desembocadura en la misma. Mediante esta técnica se
mantiene el retorno venoso de la vena cava inferior a la auricula derecha y, ademas,
permite la realizacién de un shunt portocava temporal durante la fase anhepatica para
descongestionar el territorio esplacnico (Figura 9.). En la actualidad, la preservacion de
la vena cava inferior asociada a la realizacion de un shunt porto-cava temporal es la

técnica de eleccion en muchas instituciones (131, 132).
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Figura 9. Técnica quirargica de preservacion de la cava de explante hepatico (Técnica de piggy-

back)

La fase de implantacion del nuevo injerto comienza con la anastomosis de las venas de
drenaje del 6rgano (133, 134). Si se ha realizado la técnica cldsica de hepatectomia,
serd necesaria la anastomosis de la VCI supra e infrahepatica. En la técnica de
preservacion de VCI, serd necesario crear un ojal uniendo las tres venas hepaticas para
garantizar el adecuado drenaje venoso del injerto y para ello es necesario pinzar
lateralmente la VCI. En caso de que exista una gran separacidon de las venas hepaticas,
con una VHD muy lateralizada, puede ser necesaria la realizaciéon de una anastomosis
cavo-cava latero-lateral y cerrar las tres venas hepaticas del receptor. Como es evidente,
en las técnicas de implantacion con preservacion de VCI, siempre hay que cerrar la VCI
infrahepatica del injerto.

A continuacién se realiza la anastomosis de la vena porta, previa seccién del shunt
portocava, en caso de que se haya realizado, y entonces se procede a la reperfusion del
injerto. Posteriormente se realiza la anastomosis arterial, y finalmente la anastomosis de
la via biliar, generalmente con el colédoco del receptor de forma término-terminal, tras
extirpar la vesicula biliar. En casos seleccionados se puede reconstruir la via biliar

mediante una anastomosis digestiva (hepatico-yeyunostomia en Y de Roux).
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2.3.4. Cambios hemodindmicos durante el TH

Durante el procedimiento quirtrgico del TH, en la fase de la hepatectomia, la pérdida
considerable de ascitis y volumen sanguineo, junto con el clampaje/desclampaje de los
grandes vasos para la extraccion del organo enfermo, marcan situaciones de compleja
inestabilidad hemodinamica. El empleo de la técnica de preservacion de la vena cava
con shunt porto-cava temporal, obvia los cambios volémicos bruscos y es muy bien
tolerada incluso en pacientes con poca reserva cardiaca. Con la técnica clédsica o bien
cuando el clampaje de la cava compromete considerablemente el flujo sanguineo, las
modificaciones del volumen sanguineo disminuyen de manera dréstica la precarga. El
tratamiento con infusién de cristaloides y uso de vasopresores puede no bastar para
restablecer la hemodindmica tras la exclusidn vascular. Ante este escenario la
alternativa del uso del bypass veno-venoso es un recurso a considerar. La utilizacion de
sangre y hemoderivados ha disminuido en la ultima década por la implementacion de la
terapia de reposicidon volémica restrictiva y por una mejoria en la técnica quirtrgica. Sin
embargo, la posibilidad de una complicacion hemorragica no desaparece por completo.
Durante la fase anhepatica, el clampaje supra e infrahepatico de la vena cava inferior
disminuye rapidamente el retorno de la sangre del territorio espldcnico y de las
extremidades inferiores al corazon. En consecuencia las presiones intracavitarias
cardiacas disminuyen, asi como el volumen sistolico y el gasto cardiaco. La
inestabilidad cardiovascular generada es mayor cuanto menor sea la reserva funcional
del corazdn. La disminucion del volumen circulante efectivo durante el clampaje genera
incremento en las resistencias vasculares sistémicas, lo que aumenta la poscarga
ventricular izquierda, y también genera incremento en la frecuencia cardiaca, lo que
disminuye el tiempo de llenado ventricular. Como resultado hay una reduccién del
50%- 70% del indice cardiaco.

Los mecanismos hemodinamicos compensatorios de la severa alteracion hemodindmica,
pueden mantener una estabilidad de la presion de perfusion tisular durante un cierto
periodo de tiempo, de aproximadamente una hora. Cuando este tiempo es mas
prolongado, la presion arterial media baja y disminuye la presioén de perfusion tisular, lo
que incrementa la extraccion de oxigeno hasta que la relacion aporte/consumo se situa
por encima del punto critico. En este punto se establece una situacién de hipoperfusion
tisular.

En la cirugia de trasplante uno de los periodos mas criticos es la reperfusion del injerto

con el desclampaje de la vena porta, en el cual se presenta un incremento subito de la
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precarga, acompafiado de un aumento de las presiones de llenado intracavitarias y de
una disminucidon de la resistencia vascular sistémica con aumento de la resistencia
vascular pulmonar. Se ha definido como Sindrome Posreperfusion (SPR) cuando la
disminucion de la presion arterial sistolica es mayor del 30% de la presion previa,
durante los cinco primeros minutos tras la reperfusion del injerto y de mas de un minuto
de duracion.

Como factores predictores de su presentacion estan el tiempo de isquemia fria y la no
utilizacién de shunt porto-cava durante la cirugia; sin embargo, hay otros factores que
pueden contribuir a su desarrollo, como la calidad del injerto (6rgano subdptimo), fallo
renal pre-TH, la reserva cardiovascular del receptor, y las altas concentraciones de
citoquinas pro-inflamatorias (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 y IL-8) liberadas por el injerto
con la reperfusion (135). El impacto del SPR puede llegar a ser tan severo, que la
mortalidad por arritmia, fallo cardiaco e infarto de miocardio puede alcanzar el 2%.
Ademas, la presencia de SPR se correlaciona con la mortalidad post-TH y con la
supervivencia del injerto al afio del trasplante.

En general, el control cuidadoso de las condiciones de precarga durante la cirugia es
también indispensable dada la asociacion existente entre volemia baja e insuficiencia

renal postoperatoria.

2.3.5. Alternativas para minimizar los cambios hemodindmicos

La técnica del bypass veno-venoso (Figura 10) en el trasplante hepatico descrita por
Moore hacia 1960 fue utilizada por primera vez con éxito por Shaw en 1984. Consiste
en la derivacion extracorporea de la sangre del territorio esplacnico (a través de la vena
porta), y de la cava inferior (a través de la vena femoral o iliaca), hacia la auricula
derecha (a través de la vena basilica o de la vena yugular interna), mediante un circuito

no heparinizado.
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Figura 10. Técnica quirurgica clasica con soporte de bypass veno-venoso para explante hepatico

El clampaje de la vena cava inferior genera una presion retrograda que oscila entre 30 y
50 mm Hg; esta presion facilita el drenaje de la sangre a lo largo del circuito del bypass
hacia una bomba centrifuga no oclusiva. La cabeza de la bomba crea ademés una ligera
presidn negativa que incrementa la velocidad del flujo sanguineo en el circuito. La
sangre es asi bombeada al circuito de retorno hacia la auricula derecha. El flujo
desviado por el sistema estd calculado entre 1,5 a 5,0 litros por minuto. Sin embargo,
flujos menores de 3 litros por minuto, aunque no logran normalizar el gradiente de
presidon de la vena cava inferior ni la presion de perfusion renal, son suficientes para
normalizar la situacién hemodinamica. Asi mismo, flujos elevados (mayores a 5 litros
por minuto), no tienen un mejor impacto en la hemodinamica sistémica. El bypass veno-
venoso permite el mantenimiento de un volumen circulante y de presiones
intracavitarias cardiacas adecuadas; no obstante el uso del bypass no normaliza el gasto
cardiaco ni las resistencias vasculares sistémicas, como tampoco descomprime
totalmente el lecho esplacnico, ni garantiza la perfusion renal (136).

Las indicaciones para utilizar el bypass veno-venoso dependen de la experiencia y de
los protocolos de cada centro trasplantador (137-139). En general, se indica como
alternativa para pacientes con extrema inestabilidad hemodinamica, hepatitis fulminante
con hipertensién intracraneal mayor a 15 mm Hg., pacientes con cardiopatias,
poliquistosis hepatica, enfermedad de Budd-Chiari y en casos de hepatectomias para

trasplante domind. La instauracion del bypass veno-venoso no esta exenta de riesgos
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(140), tales como la hipotermia por la pérdida de calor en el circuito extracorpéreo, el

tromboembolismo pulmonar, la embolia aérea y la lesidon vascular por la canulacion.

2.4. RELEVANCIA CLINICA DE LA FUNCION VENTRICULAR

2.4.1. Respuesta del corazon al incremento en el consumo de oxigeno
Las situaciones de alta demanda metabolica (cirugia, infeccion, etc.) obligan al
organismo a mejorar el aporte de oxigeno a las células. El mantenimiento de la
homeostasis corporal exige que el circuito circulatorio se adapte a las necesidades
metabolicas incrementando, cuando sea necesario, la cantidad sangre bombeada que
fluye para alcanzar diferentes lechos microcirculatorios. Las estrategias para lograr este
objetivo son el aumento en el gasto cardiaco y en la extraccidn tisular de oxigeno.
La eficiencia al acrecentar la tasa de extraccion depende del aporte de oxigeno; si el
aporte no se optimiza, el consumo de oxigeno se vuelve dependiente de la demanda y
las células pueden virar su metabolismo a vias anaerobicas muy costosas desde el punto
de vista energético. El aporte de oxigeno se incrementa en funcién del aumento del
gasto cardiaco, siempre y cuando la membrana alvéolo-capilar y la estructura de la
hemoglobina sean normales.
La capacidad del organismo para aumentar el gasto cardiaco, regular la presion
sanguinea sistémica y responder adecuadamente a elevaciones de la frecuencia cardiaca
y de la precarga, depende de las propiedades del corazén y del lecho vascular en el cual
eyecta la sangre. El corazon es un generador de energia hidraulica ciclica que es
transferida a la sangre, produciendo presion y flujo sanguineo (141). La cantidad de
sangre que el corazon eyecta en cada latido, volumen sistélico, depende de la
interaccion de la precarga, de las condiciones de carga y de la contractilidad (142, 143):
- La precarga, entendida como la longitud de la fibra cardiaca alcanzada previa a
la contraccion, es la energia mecanica generada por el acortamiento de esta
fibra.
- La poscarga es la tension presente en la pared ventricular durante la contraccion,
y estd determinada por la impedancia del lecho vascular y la impedancia del
ventriculo izquierdo al final de la sistole.
- La contractilidad es una de las propiedades de la fibra muscular cardiaca que

refleja la capacidad de formacion y activacién constante de puentes entre los
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filamentos de actina y miosina. La capacidad contréctil es dificil de medir de
manera independiente de las condiciones de carga.
La evaluacion de la funcién de bomba del corazéon, funcion sistolica, se puede hacer
indirectamente a través de parametros de a) desemperio ventricular: volumen sistélico y
trabajo ventricular; b) funcion ventricular: fraccion de eyeccion, velocidad media de
acortamiento circunferencial de la fibra (144) y trabajo ventricular precarga reclutable;
¢) contractilidad ventricular: dP/dTmax. y estrés sistélico de la pared (145).
La funcion ventricular se puede medir entonces por medio del volumen sistélico, y el
entendimiento de las caracteristicas del comportamiento del corazén se facilita si se
plantea a través de las curvas de relacion presion/volumen.
En el corazon normal, cada incremento en la precarga genera un aumento proporcional
en el volumen sistélico. Cuando la precarga es determinada por la presidon ventricular
izquierda de fin de diastole, la proporcionalidad de esta relacion es exponencial. En la
representacion grafica de este mecanismo (Figura 11), se ve la parte ascendente de la
curva que refleja el aumento en el volumen sistélico (de A" a B") consecuente con el
incremento en la precarga (de A a B), hasta un cierto punto en el cual la curva se aplana,
e incrementos ulteriores en la presion ventricular (de C a D) no producen aumento

concomitante en el volumen sistolico (D).

Volumen Sistélico

|—> —
A B c D

Presion Fin de Diastole Ventriculo Izquierdo

Figura 11. En el corazdn sano, la curva que relaciona la presion de fin de diastole del ventriculo
con el volumen sistolico, es de naturaleza exponencial.
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El aumento en la poscarga genera disminucion en la funcidn del ventriculo, basicamente
porque una mayor proporcion de energia contractil debe ser utilizada para el desarrollo
de presion dentro del sistema. Esto produce aumento en el trabajo ventricular
induciendo menos acortamiento de la fibra miocéardica, y por tanto reduce el
vaciamiento ventricular y el volumen sistélico. En la Figura 12, se representa el cambio
en el volumen sistolico ante modificaciones de la poscarga. En esta figura, ademas, se
hace patente que, cuando la precarga es determinada por el volumen y no por la presion,
la proporcionalidad entre el volumen sistdlico y el volumen de fin de didstole del
ventriculo izquierdo es lineal. Si la poscarga se incrementa mediante la infusion de
fenilefrina, el aumento del volumen sistélico es mucho menor, y si la poscarga
disminuye, por la infusion de nitroprusiato, el aumento del volumen sistdlico es mucho

mayor.

20
N

—4§- Control ¢
— . Nitroprusiato /

. Fenilefrina

Volumen sistélico ventricular izquierdo (mL)

40
Volumen ventricular izquierdo fin de diastole (mL)

Figura 12. Volumen sistélico en funcién del volumen de fin de didstole ventricular izquierdo.
Infusién de nitroprusiato (linea verde), infusidon de fenilefrina (linea naranja) y control (linea
azul). El aumento de la precarga genera aumento directamente proporcional del volumen
sistolico (lineas azul, verde y naranja). El incremento en la poscarga ventricular (fenilefrina)
provoca disminucién del volumen sistdlico. La disminucién de la poscarga (nitroprusiato)
provoca aumento del volumen sistlico. Modificado de Glower DD, Spratt JA, Snow ND,
Kabas JS, Davis JW, Olsen CO, et al. Linearity of the Frank-Starling relationship in the intact
heart: the concept of preload recruitable stroke work. Circulation 1985 May;71(5):994-1009.
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El incremento en la contractilidad genera un aumento en el volumen sistélico. La linea
recta que une el final de sistole ventricular en las curvas presion/volumen, con
diferentes niveles de carga, puede ser un subrogado del estado de contractilidad del
ventriculo (Figura 13). Un aumento en su pendiente supone que con la misma precarga

se produce una mayor presion sistdlica.

100

50

Presion mm Hg

Volumen mL

Figura 13. Curvas de volumen/presion durante el ciclo cardiaco. Los puntos azules (a, b, b’, c,
¢’) representan el final de la sistole a diferentes intensidades de precarga. La linea que une los
puntos de las diferentes curvas representa la llamada elastancia ventricular. Con igual cambio de
carga, el desplazamiento hacia arriba y a la izquierda (a, b’, ¢’) indica aumento de la
contractilidad; el desplazamiento hacia abajo y a la derecha (a, b, ¢) disminucién de la
contractilidad.

Adicionalmente, en la Figura 11, la forma no lineal de la grafica (curva exponencial)
esta determinada por la influencia que tiene el pericadio y el movimiento del septum
interventricular sobre la medicién de la presion ventricular(146). La utilizacion de la
presion diastolica ventricular en vez del volumen (147) como indice de la precarga,
siempre debe considerar esta influencia (148), sobre todo si se busca interpretar los
cambios en el volumen sistdlico. Es por ello que es razonable, para la estimacién de la
precarga, preferir la valoracion del volumen ventricular, utilizando el ETE por ejemplo,
que usar la presion enclavada de arteria pulmonar (PEAP) como subrogado de la

presion diastolica ventricular (32, 33).

2.4.2. Determinacion de la respuesta ventricular: incremento del volumen sistolico
Los cambios en el volumen sistolico son la manifestacion de la adaptacidon del sistema
cardiovascular, latido a latido, a condiciones de volumen intravascular, carga y

contractilidad (145, 149-152).
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El volumen sistélico es un parametro facil de calcular en la practica clinica, y en

pacientes criticos el incremento en el volumen sistélico mayor al 10% (AVS>10%) en

respuesta a la infusion répida de liquidos (153-157), es un buen indicador de la

capacidad del corazén para acomodarse a los cambios répidos en el llenado ventricular

(31, 158). Bendjelid y cols. (159) demostraron una fuerte correlacion (r*=0.88) entre el

porcentaje de incremento en el volumen sistolico y la respuesta a la infusion de

volumen, independientemente de modificaciones significativas en el volumen corriente

y los parametros de mecénica ventilatoria.

Un incremento en el volumen sistolico inferior al 10% puede ser debido a tres

circunstancias:

A que el ventriculo se encuentra en la parte plana de la curva de Starling (143,
160), es decir que incrementos sucesivos en la presion de fin de diastole del
ventriculo izquierdo no causaran aumento en el volumen sistolico (Figura 11).

A que la poscarga aumenta a expensas del incremento de la elastancia arterial
(resistencia vascular) y del incremento de la elastancia de fin de sistole del
ventriculo izquierdo (rigidez de la pared ventricular) (Figura 12). Por tanto el
volumen sistolico sera menor si la resistencia vascular y/o la rigidez de la pared
ventricular son altas (como en los ventriculos hipertréficos con disfuncion
diastdlica (121)).

A que la capacidad contractil del musculo cardiaco esté disminuida (Figura 14),
y el ventriculo esté en la porcion plana de la curva desplazada hacia abajo de la
grafica de Starling (161). En esta circunstancia el resultado seria que la infusion

de liquidos conllevaria a edema de los tejidos (31)
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Contractilidad normal

Volumen sistélico

Precarga ventricular

Figura 14. Relaciones de las curvas de Starling. Con el aumento de la presion del ventriculo
izquierdo al final de la diastole hay un aumento del volumen sistdlico (flechas azules). Las
posiciones de las curvas (verde, contractilidad normal; naranja, contractilidad disminuida) estan
directamente influenciadas por la contractilidad del ventriculo izquierdo (flecha roja). A menor
contractilidad menor aumento del volumen sistélico.

Durante el procedimiento quirargico del TH, los intensos cambios hemodindmicos
(compromiso de los grandes vasos durante el explante y reperfusion del injerto), pueden
poner al limite la capacidad de respuesta cardiaca del receptor para mantener el
adecuado aporte de oxigeno, necesario en situaciones de alta demanda metabdlica.

Aunque la presencia de miocardiopatia cirrética y/o de disautonomia no contraindican
el TH, el diagnostico y valoracion de su severidad es importante para el Optimo manejo
anestésico-quirdrgico intraoperatorio, ya que las complicaciones cardiovasculares
intraoperatorias son predictores de morbilidad y mortalidad en el postoperatorio
inmediato. La medicidon del incremento del volumen sistdlico, en la fase de mayor
estrés hemodinamico con la reperfusion del injerto, aporta informacion orientativa sobre
el desempeiio del ventriculo, en un contexto en el que tanto el aumento del volumen
intravascular (desclampaje), el incremento del tono simpatico (estimulo adrenérgico
enddgeno y exdgeno) y la respuesta barorrefleja, coexisten en detrimento de la funcidon

ventricular.

2.5. JUSTIFICACION PARA LA REALIZACION DE ESTA TESIS

La comprension del efecto de la enfermedad hepatica en los diferentes érganos y

sistemas, y el diagnéstico de las comorbilidades que presenta el paciente (27, 162),
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determinan las decisiones sobre el manejo anestésico-quirurgico durante el trasplante
hepatico (TH).

La inestabilidad del circuito circulatorio derivada del compromiso de los grandes vasos
para la realizacion del explante, asi como de la reperfusion del injerto, pueden conducir
al corazon mas alla del limite de sus posibilidades para mantener el adecuado aporte de
oxigeno, en un contexto de alta demanda metabolica. La reserva cardiaca previa al TH y
la patologia que lo indica, marcan la suficiencia de la respuesta ventricular a situaciones
concretas del procedimiento quirdrgico.

La incapacidad ventricular de responder al estrés hemodinamico intraoperatorio,
especialmente al clampaje/desclampaje vascular y reperfusion del injerto, se ha
asociado con reduccidén en la supervivencia, y con la presencia de complicaciones
cardiovasculares mayores en la cirugia y en el post-TH inmediato(163), siendo su
incidencia cercana al 70% (164). Las complicaciones mas frecuentes son edema
pulmonar (18% a 56%), que cursa generalmente de forma benigna con resolucion hacia
las 72 horas; infarto agudo de miocardio (7,3%) y arritmias (15,8%). Los factores
predictores independientes para su presentacion son historia de enfermedad cardiaca
pretrasplante, el i-MELD score (integrated MELD model, incorpora sodio sérico y
edad(98)) y, como se ha mencionado, la ocurrencia de eventos cardiacos adversos en el
intraoperatorio (34, 164).

En relacion con la supervivencia, dentro de las principales causas de mortalidad
postoperatoria temprana(28) estan los incidentes cardiocirculatorios intraoperatorios y
la enfermedad cardiaca isquémica (162, 165-168). Durante el primer afio post-TH la
mortalidad de causa cardiaca oscila entre el 1% y el 2,7%. En cuanto a la mortalidad
tardia, los eventos cardiovasculares aparecen como la tercera causa y se relacionan con
el tratamiento inmunosupresor (169).

El impacto que sobre la morbi-mortalidad tiene el comportamiento del corazon frente al
estrés hemodinamico en el TH, hace necesario buscar marcadores relacionados con la
evolucion de la enfermedad, que puedan predecir durante la evaluacidon previa, la
presencia de incapacidad de respuesta ventricular adecuada a los cambios
hemodinamicos agudos del peri-operatorio. Asi mismo, el diagndstico de la existencia
de patologia cardiaca de cualquier etiologia es fundamental para poder determinar la
reserva funcional ventricular (62, 170-172).

La finalidad de la valoracion exhaustiva de la funcion cardiaca es facilitar el correcto

manejo cardiocirculatorio y disminuir la morbilidad post-TH, mas atn si se tiene en
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cuenta que en la cirrosis, como lo han demostrado Torregrosa y colaboradores (173), la
estructura y la funcién del corazén se normalizan entre los 9 y 12 meses post-trasplante;
y en la PAF, el TH logra retrasar la progresion de la lesion.

La identificaciéon de los pacientes con respuesta ventricular inadecuada al estrés
hemodinamico de la reperfusion del injerto facilitaria el manejo de los cambios de
precarga y con ello se podrian reducir la alta incidencia de complicaciones
cardiovasculares mayores en el postoperatorio del trasplante hepatico. Ademas, el
analisis de los pacientes con inadecuada respuesta al estrés podria ayudar a identificar
factores previos al TH que pudieran ser predictivos de la capacidad de respuesta
ventricular (163). La determinacion del riesgo de disfuncion ventricular con la
utilizacion una técnica, facil y fiable, como es la valoracion del incremento del volumen
sistolico como medida de respuesta ventricular, seria util para la eleccion de la adecuada
técnica quirurgica y para el manejo perioperatorio.

Por otra parte, el analisis del impacto del método de exclusion vascular en la capacidad
de adaptacion cardiovascular de los pacientes con disautomia severa es importante para
reafirmar o no la exigencia sistematica de bypass veno-venoso en la exclusion vascular
en el programa “domind”, ya que el bypass no estd exento de complicaciones. Si los
pacientes con disautonomia cardiovascular mantienen la capacidad de adaptacion a
cambios agudos de precarga, la eleccidon de la técnica de preservacion de la vena cava
para la extracciéon del d6rgano enfermo facilitaria el procedimiento quirtrgico y
probablemente disminuiria la incidencia de morbilidad cardiovascular en el post-TH

inmediato.
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Los procedimientos de implante y explante del TH conllevan sobrecargas
hemodinamicas. La capacidad de respuesta ante esta sobrecarga deberia ser distinta
segun la reserva cardiaca previa del paciente, que estd relacionada con la enfermedad
que indica el trasplante. Una respuesta inadecuada se expresaria por mayor incidencia
de complicaciones cardiovasculares intra y postoperatorias.

Los pacientes con cirrosis hepatica avanzada sometidos a TH pueden presentar una
disfuncién cardiaca silente y tener una respuesta cardiovascular inadecuada al estrés
hemodinamico generado por la reperfusion del injerto que se correlacione con las
complicaciones cardiovasculares postoperatorias.

Los pacientes con polineuropatia amiloiddtica familiar tienen alterada la respuesta
cardiovascular al estrés hemodinamico durante la hepatectomia y la fase anhepatica del
TH, debido al bloqueo del estimulo adrenérgico cardiaco por depdsito de amiloide. La
preservacion de vena cava con modificacidon de la reseccidon de la vena hepatica durante
el explante hepatico en estos pacientes, permite evitar el uso de bypass veno-venoso sin

provocar cambios hemodinamicos severos durante la hepatectomia.



80

3. HIPOTESIS



4. OBJETIVOS 81

4. OBJETIVOS



82

4. OBJETIVOS



4. OBJETIVOS 83

General
Evaluar la respuesta hemodindmica durante el trasplante hepatico y las complicaciones

cardiovasculares en dos indicaciones de TH: la cirrosis hepatica y la PAF.

Especificos

- Evaluar la respuesta ventricular al estrés hemodinamico de la reperfusion del injerto
en pacientes cirroticos y determinar el nimero de pacientes cirrdticos que presentan
respuesta ventricular inadecuada (pacientes no respondedores).

- Identificar factores pre-TH prondsticos de la respuesta ventricular inadecuada en
pacientes cirrdticos y si ¢€sta influye en la presentacion de complicaciones
cardiovasculares en el postoperatorio inmediato y en la supervivencia del receptor al
afio del TH.

- Evaluar los cambios hemodinamicos e incidencias cardiovasculares, asi como la
funcion renal en pacientes con PAF, comparando las técnicas de exclusion vascular para
la realizacion del explante: preservacion de vena cava con shunt porto-cava temporal
durante la fase anhepatica y modificacion de la reseccidon de la vena hepatica, versus la
técnica clasica de hepatectomia con soporte de bypass veno-venoso.

- En pacientes con PAF, analizar si la técnica usada en la exclusion vascular para el

explante influye en la supervivencia del receptor.
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Para valorar la respuesta hemodinamica durante el TH, las complicaciones
cardiovasculares y la influencia sobre ellas de la técnica de exclusidén vascular, se
escogieron para el estudio 274 pacientes cuya indicacion de TH fue la cirrosis hepatica,
y 36 pacientes cuya indicacion fue la polineuropatia amiloidotica familiar (PAF).

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion de la Unidad de Trasplante
Hepatico del Hospital Clinic. En todos los pacientes, se aplicd el mismo protocolo de
actuacion (evaluacion pretrasplante, técnica anestésica intraoperatoria, y cuidados
postoperatorios en la Unidad de Cuidados Intensivos Hepaticos) definido por el comité
de la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Clinic. Los procedimientos
quirurgicos tanto para los pacientes cirroticos como para los pacientes con PAF del
programa “domino”, han sido estrictamente definidos y son escrupulosamente seguidos
por todo el equipo de trasplante del Hospital Clinic.

El estudio fue retrospectivo analitico de un solo centro, Hospital Clinic, sobre los datos
clinicos que se recogen de forma prospectiva en todos los trasplantes y estan registrados

en la base de datos de la Unidad de Trasplante del Hospital Clinic.

5.1 PROTOCOLO ANESTESICO

En todos los pacientes se realizd6 el mismo protocolo anestésico. En la sala de
preanestesia y bajo sedacion con midazolam intravenoso se procedid a la canulacion de
la arteria radial izquierda. La induccidn anestésica se realizo segln el estado clinico del
paciente, con fentanilo, dosis bajas de ketamina, propofol y/o etomidato. Como relajante
muscular se administrd cisatracurio. Las caracteristicas de la ventilacidon mecanica se
adaptaron para mantener PaCO2 entre 35-38 mmHg y PaO2 entre 180-220 mmHg.
Todos los pacientes se ventilaron con una PEEP de 8 mmHg. La analgesia se realizd
con fentanilo, y se mantuvo el plano anestésico con desfluorane (MAC 0.8-1). La
monitorizacidn incluyd frecuencia cardiaca mediante electrocardiografia continua con
dos derivaciones (Il y AVL), andlisis de segmento ST continuo, analizador de gases
inspirados y espirados, indice biespectral (BIS), pulsioximetria, ETCO2, mediante
monitorizacidén con monitor IntelliVue ® (Philips). La presion arterial invasiva continua
radial y femoral, presion venosa femoral continua, las presiones pulmonares, gasto
cardiaco continuo y saturacion venosa mixta se midieron mediante catéter de arteria

pulmonar (CCO/SVO2, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) colocado a través de
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la vena yugular interna derecha. El indice cardiaco (IC) y el volumen sistélico indexado
(VSI) fueron monitorizados continuamente a través del Vigilance Il ® (Edwards). El
objetivo terapéutico durante el trasplante hepatico estuvo dirigido a mantener la presion
arterial media superior a 65 mm Hg, el indice cardiaco superior a 2,8 litros por minuto
por metro cuadrado y la presion venosa central inferior a 5 mm Hg. La fluidoterapia se
realizd con cristaloides y albumina al 5%, bajo el criterio de terapia restrictiva con la
finalidad de evitar la coagulopatia dilucional y la presion en auricula derecha mayor a 5
mm Hg. El criterio transfusional fue monitorizado mediante tromboelastografia
(ROTEM) y con datos analiticos. El objetivo fue dirigido a mantener una hemoglobina
entre 8 g/dl - 8,5 g/dl, plaquetas >45.000 y fibrinégeno> 1,5 g/l. Se administraron
antifibrinoliticos ante la presencia de fibrindlisis por ROTEM y en ausencia de
contraindicacion formal. La infusiéon de dopamina se us6 a necesidad; la infusion de
dobutamina se utilizo6 si el indice cardiaco era inferior a 2,8 litros por minuto por metro
cuadrado, con una presion arterial media mayor de 65 mm Hg. Si la presion arterial
media era inferior a 65 mm Hg se adicionaba la infusion de norepinefrina. En el
momento de la reperfusion del injerto, se administraron bolos de 10 microgramos de
epinefrina con el fin de mantener la presion arterial media por encima de 50 mm Hg. En
los pacientes con SHR el objetivo fue mantener la diuresis entre 0,5 a 1 ml/k/hora con

perfusion de furosemida.

5.2 VARIABLES HEMODINAMICAS INTRAOPERATORIAS

Las variables hemodinamicas registradas fueron frecuencia cardiaca (FC, latidos por
minuto), presion arterial media (PAM, mm Hg), presion pulmonar media (PPM, mm
Hg), presion auricula derecha (PAD, mm Hg), presion enclavada de arteria pulmonar
(PEAP, mm Hg), gasto cardiaco (GC, litros/minuto), indice cardiaco (IC,
litros/minuto/m?), volumen sistolico indexado (VSI, mililitros/latido/m?). Las variables
hemodinamicas calculadas fueron indice de resistencia vascular sistémica (IRVS,
dinas.segundo.m®.cm’), indice de resistencia vascular pulmonar (IRVP,
dinas.segundo.m?.cm”), indice de trabajo ventricular derecho e izquierdo (TVDI — ITVI,
gramos.mililitro/latido/m?).

Todas las variables hemodinamicas analizadas fueron registradas en tres tiempos
concretos del procedimiento quirurgico en pacientes cirroticos: 30 minutos después de

la induccién anestésica y previo al inicio de la cirugia (basal), cinco minutos antes de
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liberar el clampaje de la vena porta (pre-reperfusion) y 10 a 15 minutos después de
liberar el clampaje de la vena porta (posreperfusion).

En los pacientes con PAF, ademas de los anteriores tiempos, se registraron las variables
hemodindamicas durante la fase de hepatectomia.

Ademads, se obtuvieron los datos de los cambios en el segmento ST, considerando
valores patoldgicos cuando el segmento ST fue > 0 <a 2,5 mm asi como la presencia de
arritmias que precisaron tratamiento farmacologico o cardioversion eléctrica. También
se objetivo el desarrollo del “Sindrome posreperfusion™ segun los criterios cldsicos

previamente descritos en el apartado 2.3.4.

5.3 PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Se analizaron los datos de todos los pacientes cirrdticos sometidos a TH entre enero de
2005 y diciembre de 2008, con los siguientes criterios de exclusion: trasplante
simultdneo de rifidn e higado (10 pacientes); retransplante (6 pacientes); enfermedades
cardiovasculares previamente diagnosticadas (3 pacientes con enfermedad coronaria, 5
pacientes con hipertension portopulmonar y 8 con enfermedad cardiaca valvular) y
registros incompletos (7 pacientes).

El nimero de pacientes analizados fue 235.
5.3.1 Estudio y evaluacion pre-trasplante

5.3.1.1. Datos demograficos y bioquimicos

Se analizaron: a) Caracteristicas demograficas: sexo, edad y peso; b) Caracteristicas
clinicas: estadio de la enfermedad mediante la clasificacién de Child-Turcotte-Pugh y
puntuacion de MELD (no priorizado), condiciones médicas de comorbilidad
categorizadas con el indice de severidad de Charlson (174) (tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica y dislipidemia) y ascitis; ¢) Datos bioquimicos:
hemoglobina, INR, creatinina sérica y sodio plasmatico. Asi mismo, datos como
etiologia de la indicacién del trasplante, presencia de hepatocarcinoma, ascitis
persistente, tratamiento con shunt porto-sistémico transyugular (TIPS) y tratamiento con

betabloqueadores, fueron también recogidos.

5.3.1.2. Ecocardiografia transtoracica
Los datos de la ecocardiografia y eco Doppler para evaluacidon de funcion sistolica y

diastdlica fueron registrados. Siguiendo el protocolo del Hospital Clinic, a todos los
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enfermos con dos o mas factores de riesgo cardiovascular se les realizé ecocardiografia
de estés farmacologico. Cuando la ecocardiografia con estrés fue positiva o no
concluyente, se realizo arteriografia coronaria. Los resultados fueron también

consignados.

5.3.1.3. Hemodinamica hepatica

La medicion de la hemodindmica hepatica no se realizd en todos los pacientes. La
indicacion fue segun el criterio del comité de la Unidad de TH del Hospital Clinic. Los
datos de hemodinamica hepatica (gradiente de presion venosa hepatica - HVPG) fueron

también consignados.

5.3.2. Respuesta cardiaca al estrés hemodindamico

Respecto a la determinacion de la respuesta ventricular al estrés hemodinamico, se
definié como pardmetro de respuesta ventricular el incremento en el volumen sistdlico
indexado (AVSI).

El valor definido como inadecuado para el AVSI fue menor a 10%.

Los tiempos escogidos para la determinacion del porcentaje de cambio del volumen
sistolico indexado (AVSI) fueron el pre y el post-reperfusion, dado que la reperfusion
del injerto es uno de los eventos que mas estresa al corazon y al sistema circulatorio
durante la cirugia del TH. El corazon debe responder aumentado el volumen eyectado
en cada latido.

Teniendo en cuenta que no se dispone de datos intraoperatorios que permiten conocer
con exactitud las condiciones de precarga, poscarga o contractilidad (v.gr. presion y
volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo, elastancia arterial) el cambio en el
VS no se relaciond con ninguna otra variable.

El porcentaje de cambio del volumen sistélico indexado fue calculado con la siguiente
formula:

AVSI = [(VSI post-reperfusion- VSI pre-reperfusion) X 100] / VSI pre-reperfusion
Los pacientes con AVSI < 10% fueron considerados como no respondedores (Grupo no

respondedores).

5.3.3. Técnica quirurgica
La hepatectomia de los receptores se realizd con preservacion de vena cava inferior.
Luego de seccionar el colédoco y las ramas de la arteria hepdtica, la vena porta fue

pinzada y cortada distalmente con el fin de crear un shunt porto-cava temporal. Una vez
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el higado patoldgico estuvo completamente separado de la vena cava inferior, una pinza
vascular fue colocada para ocluir las venas hepaticas sin comprometer el flujo

sanguineo de la vena cava. El injerto fue reperfundido con el flujo portal.

5.3.4. Requerimientos de soporte vasoactivo y transfusionales. Caracteristicas de los
donantes

Se registraron los requerimientos de farmacos vasoactivos (inotrdpicos y vasopresores),
las pérdidas sanguineas (ml/k), la transfusion de derivados hemadticos (concentrados de
hematies y plasma fresco) y la cantidad total de cristaloides administrados. Se
consideraron dosis altas de norepinefrina >0,4 pg/k/min.

Para discriminar el efecto de la condicion del injerto (175) sobre las alteraciones
hemodinamicas tras la reperfusion del mismo, se analizaron: el tiempo de isquemia total
(tiempo de isquemia fria mas tiempo de isquemia caliente) y las caracteristicas de los
donantes (edad, tiempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos, muerte
encefalica, muerte cardiaca no-controlada, donacion de polineuropatia familiar

amiloidodtica).

5.3.5. Evolucion postoperatoria, complicaciones cardiovasculares y supervivencia al
afio

Con el objetivo de una educcion anestésica rapida se suspendié la administracién de la
relajaciéon muscular y se normalizéd la hidratacion siguiendo el protocolo del manejo
anestésico. Con temperatura central mayor a 36°C, hemoglobina mayor a 8,5 g/dl,
ausencia de sangrado activo y de acidosis, todos los pacientes fueron trasladados a la
Unidad de Cuidados Intensivos con ventilacion asistida bajo sedacion con propofol. En
la Unidad de Cuidados Intensivos segun el protocolo, tras el primer control
hemodinamico, se procedio a la extubacién de los pacientes, siempre que las
condiciones de los gases sanguineos, patologia previa del paciente y radiografia de
térax lo permitieron.

De los datos registrados en el postoperatorio se analizaron: tiempo de soporte de
ventilacion mecanica, complicaciones cardiovasculares mayores y dias de estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos. Consideramos complicaciones cardiovasculares
mayores: a) edema pulmonar diagnosticado por radiografia de térax y gases sanguineos;
b) arritmias cardiacas con repercusion hemodinamica y necesidad de tratamiento
farmacologico y/o cardioversion; c) infarto agudo de miocardio, diagnosticado por

cambios electrocardiograficos y enzimas cardiacas.
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Se analizo la supervivencia al afio por grupos (respondedores y no respondedores).

5.4. PACIENTES CON POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

Se analizaron los datos de todos los pacientes con PAF, sometidos a TH dentro del
programa domino, en el periodo comprendido entre octubre de 1994 y noviembre de
2007. Todos los pacientes habian sido diagnosticados previamente, por la presencia de
depdsitos de amiloide (biopsia de grasa subcutanea abdominal o de submucosa rectal),
pruebas electrofisioldgicas motoras y sensitivas en las cuatro extremidades, pérdida de
peso y sintomatologia intestinal. En todos los pacientes se realizd determinacion
genética para la mutacion de la TTR. Los pacientes fueron agrupados segun si el
explante incluia la vena cava retrohepatica (BVV, n=20), o si se preservaba la vena cava

inferior sin el uso de bypass veno-venoso (PVC, n=16).
5.4.1. Estudio y evaluacion pre-trasplante

5.4.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Se analizaron: a) Caracteristicas demograficas: sexo, edad y peso; b) Comorbilidad
(tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica); ¢) Tiempo de evolucidon
de la enfermedad; d) Tiempo entre el diagndstico y el TH; e) Caracteristicas clinicas de
la enfermedad: polineuropatia sistémica, compromiso cardiaco y ecocardiografia

peroperatoria, compromiso gastrointestinal, disfuncion renal; f) Marcapasos in situ.

5.4.2. Técnica quirurgica

Inicialmente, con el fin de llevar a cabo el TH secuencial “domin6”, el procedimiento
quirurgico incluia la vena cava retrohepatica del donante; este hecho implicaba el uso
sistematico del bypass veno-venoso. Posteriormente, con los avances en la técnica
quirurgica relacionados con la mejoria en la seguridad del procedimiento, tanto para el
paciente con PAF como para el injerto, nuestro equipo quirdrgico toma la decision de
realizar siempre el TH con preservacion de la vena cava, evitando asi el uso del bypass
Veno-venoso.

Técnica clasica con soporte con bypass veno-venoso

La cava inferior retrohepatica estaba incluida en el explante. Una vez el higado habia
sido aislado, antes de comenzar la fase anhepdtica, la vena femoral izquierda era

canulada. Luego, con un bypass venoso parcial, se procuraba el injerto ubicando un



5.PACIENTES Y METODOS 93

clamp de Crawford en la vena cava infrahepatica y otro en la vena porta, y
posteriormente un clamp de Satinsky en la vena cava suprahepatica. Un clamp pequefio
tipo bulldog se ubicaba en la arteria hepatica comuin. Una vez el higado era extraido, se
colocaba una segunda canula para el bypass en el tronco principal de la vena porta. Un
bypass venoso completo se establecia. El implante se llevaba a cabo segun la técnica
convencional, realizando las dos anastomosis de la vena cava inicialmente y luego la
anastomosis de la vena porta, y reperfundiendo posteriormente el higado.

Preservacion de la vena cava

La vena cava del receptor permanece en su lugar. La hepatectomia se realiza disecando
y aislando las estructuras del hilio hepatico tanto como la vena cava, ligando todos los
pequetios vasos retrohepaticos. Posteriormente se disecan las venas hepdticas (derecha,
media e izquierda). Con el fin de lograr una vena cava suprahepatica de mayor longitud,
las dos venas diafragmaticas son ligadas también y el diafragma rechazado.
Posteriormente se procura el higado clampeando las tres venas hepaticas, la vena porta
y la arteria hepatica. Una vez que se ha llevado a cabo la hepatectomia, se realiza una
derivacidn porto-cava temporal y se realiza ademas un parche incluyendo las tres venas

suprahepaticas. Asi como en el injerto, la vena cava retrohepatica e infrahepatica del

donante cadavérico es utilizada para realizar el parche con las tres venas hepaticas.

(Figura 15)

Figura 15. Reconstruccion del drenaje venoso hepatico cuando la técnica de piggy-back es
usada en pacientes con PAF. Las venas hepaticas son unidas y conectadas a un injerto venoso
antes del implante. La flecha muestra el injerto de vena cava.
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5.4.3. Eventos cardiovasculares. Requerimientos de soporte vasoactivo y
transfusionales

Del procedimiento quirtrgico se registraron los siguientes datos: eventos cardiacos y
hemodinamicos, necesidad de medicamentos vasoactivos, sangrado total, requerimiento

de hemoderivados, tiempo de isquemia total y cambios de temperatura corporal.

5.4.4. Evolucion postoperatoria, complicaciones cardiovasculares y supervivencia a 1,
3y 5 afios

Durante la estancia en UCI, el tiempo de destete del soporte ventilatorio tanto como las
complicaciones cardiacas y renales, y el tiempo de estancia hospitalaria fueron también
registrados.

Se analiz¢6 la supervivencia post- TH del receptor al afio, tres y cinco afios.

5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables continuas se expresaron como media mas o menos desviacion
estandar y rango; los datos de las variables categdricas se expresaron como numeros y
porcentajes.

Las variables cuantitativas fueron comparadas con t de Student y las cualitativas con
Chi cuadrado o Test de Fisher. Para las variables de distribucidon no normal se utiliz6 la
U de Mann-Whitney o el Test exacto de Fisher.

En los pacientes cirréticos, para la busqueda de variables independientes capaces de
predecir la respuesta cardiovascular inadecuada de acuerdo con el criterio del porcentaje
de cambio del volumen sistolico indexado se utilizd el andlisis multivariado de
regresion logistica utilizando las variables que fueron significativas en el univariado o
aquellas no significativas pero con relevancia clinica para la busqueda de variables
independientes capaces de predecir la respuesta cardiovascular inadecuada de acuerdo
con el criterio: AVSI<10%. Ademas, para el andlisis de factores predictores de
morbilidad se realiz6 una regresion de Cox.

El analisis de supervivencia se realizd mediante el test de Kaplan-Meier.

El valor de p<0.05 fue considerado significativo.

El analisis estadistico fue realizado con el programa STATA 10.1 (STATA Corp LP).
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Se pudieron obtener los datos de la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio.

6.1. PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

6.1.1. Caracteristicas de los pacientes

El nimero de pacientes cirrdticos validos para el estudio fue 235, 176 hombres y 59
mujeres, con un rango de edad entre 36 y 69 afios. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes mellitus (27%), tabaquismo (21%) e hipertension arterial (10,6%). La
hemodindmica hepatica fue realizada en 112 pacientes (47,6%) y los reportes de

ecocardiograma transtoracico fueron analizados en 178 pacientes (75,7%).

6.1.2. Respuesta ventricular al estrés hemodindamico

Con el criterio previamente descrito se identificaron 84 pacientes (35,7%) quienes
tuvieron una respuesta ventricular inadecuada a la reperfusion del injerto AVSI < 10%
(Grupo de no respondedores) y 151 pacientes (64,3%) con una respuesta ventricular

adecuada AVSI > 10% (Grupo de respondedores ) (Figura 16).

17,57

15,0

12,57
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T
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Grupo Grupo
no respondedores respondedores

Figura 16. Incremento de volumen sistolico indexado (AVSI) en 84 pacientes no-respondedores
(AVSI<10%) y en 151 pacientes respondedores (AVSI>=10%). Box plot muestran la mediana e

inter cuartiles.
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6.1.3. Caracteristicas de los pacientes segun respuesta ventricular

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Grupo no respondedores Grupo respondedores P
n=84 n=151
Edad (afios) 52,949,2 (36-67) 54,4+6,6 (36-69) 0,209
Sexo (% hombre) 67 (79,7%) 109 (72,1%) 0,199
Peso (kg) 73,7+11 74,5£13,2 0,182
Comorbilidad: Charlson Index 0,152
0 41 (48,8%) 80 (53%)
1 28(33,3%) 54 (35,8%)
=2  15(17,9%) 17 (11,2%)

Etiologia de la cirrosis (%)
Hepatitis viral 36 (42,9%) 76 (50,3%) 0,134
Alcohol 41 (48,8%) 50 (33,1%) 0,037

Cryptogenética - 14 (9,3%) -

Cirrosis biliar primaria 7 (8,3%) 11 (7,3%) 0,772
Carcinoma hepatocelular 32 (38,1%) 60 (39,7) 0,805
INR 1,2+0,4 1+0,8 0,361
Hemoglobina (g.dl'l) 11,7+1,4 11,542,2 0,507
Na <130 (mEq/L) (%) 27 (32,1%) 31 (20,5%) 0,048
Creatinina(mg.dl’l) 1,3+0,6 0,8+0,2 0,106
3-bloqueadores (%) 23 (27,4%) 47 (31,1%) 0,547
Ascitis (%) 22 (26,1%) 46 (30,4%) 0,488
TIPS (%) 6 (7,2%) 15 (10%) 0,472
GPVH (mmHg) 19,8+5,3 16,5+5,3 0,055
Child-Pugh clase A/B/C 15/33/36 34/79/38 0,009
Lab MELDs 20,6+5,2 16,2+7 0,046

MELDs, laboratory model for end-stage liver disease score; TIPS, transyugular
intra-hepatic portosystemic shunt; GPVH, gradiente de presion venosa hepatica.
Valores reportados como media &+ desviacion estandar o numeros y porcentajes.

Datos demograficos y bioquimicos (Tabla 4): No se encontraron diferencias

significativas en los datos demograficos entre los pacientes no respondedores y los
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respondedores. Con relacion a la etiologia, la cirrosis alcohdlica fue la indicacién mas
frecuentemente para los pacientes del Grupo no respondedores (Grupo no
respondedores=48,8% vs. Grupo respondedores=33,1%, p=0,037). Los pacientes no
respondedores tuvieron una puntuacion de MELD significativamente mas alta (20,6+5.2
vs. 16,247, p=0,046), e incidencia de hiponatremia previa al TH significativamente
mayor (32,1% vs. 20,5%, p=0,048). El nimero de pacientes tratados con TIPS previo al
TH (Grupo no respondedores=7,2% vs. Grupo respondedores=10%), asi como el
nimero de pacientes manejados con betabloqueantes (Grupo no respondedores =27,4%
vs. Grupo respondedores=31,1%), fueron similares entre los grupos.

Hemodindmica hepatica: La Tabla 5 muestra los valores de hemodindmica hepatica pre-
TH. El 79% de los pacientes estudiados presentaban hipertension portal: GPVH >12
mmHg, con una media de 16,8+4,2 mmHg. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de pacientes no respondedores y respondedores. Sin embargo, podemos
destacar que los pacientes del Grupo no respondedores presentaron una tendencia a
valores mas elevados de GPVH que los pacientes del Grupo respondedores 19,8+5,3

mm Hg vs. 16,5£5,3 mm Hg, (p=0,055).

Tabla 5. Datos pre-trasplante de la hemodinamica hepatica

Grupo Grupo P
no respondedores respondedores
n=42 n=70
PVHL(mmHg) 7,4+1,8 72,3 0,328
PVHE(mmHg) 39,2434 37,6+4,1 0,117
GPVP(mmHg) 19,845,3 16,5+5,8 0,055

PVHE: presion vena hepatica libre; PVHE: presion vena hepatica enclavada;
GPVH: gradiente de presion de la vena porta. Datos expresados en media£=DS.

Ecocardiografia transtoracica: En la Tabla 6 se presentan los valores de las variables
registradas previas al TH de la ecocardiografia transtoracica. En 58 pacientes (24,6%)
se realizd ecocardiograma con estrés, en 49 pacientes fue normal y en 9 fue no
concluyente. La coronariografia fue negativa para los 9 pacientes.

Los pacientes del Grupo no respondedores presentan valores significativamente mas
altos de tamaifio auricular (didametro auricular izquierdo: 42,6+6,1 mm vs. 39,2+4,3 mm,

p=0,040). También se encuentra una tendencia en estos pacientes del Grupo no
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respondedores, a presentar didmetros ventriculares de fin de didstole mayores
(p=0,071).

No hay diferencias en los valores E/A entre los dos grupos. Considerando que E/A< 1
es el parametro que generalmente se utiliza como indicador de la presencia de
disfuncién ventricular, el porcentaje de pacientes con la relacion E/A<I fue similar en
ambos grupos de pacientes.

Cabe destacar que tanto el grosor de la pared posterior en didstole del ventriculo

izquierdo como la masa del ventriculo no mostraron diferencias.

Tabla 6. Datos ecocardiografia transtoracica pre-trasplante

Grupo Grupo P
Total de pacientes no respondedores respondedores
n=178 n=79 n=99
DVIFD (mm) 52,8 (36-68) 54,2 (36-68) 52,1 (39-63) 0,071
DVIFS (mm) 32,1 (20-46) 32,4 (20-46) 32,9 (20-40) 0,376
SIVd (mm) 10,2 (8-14) 10,2 10-14) 10,2 (8-14) 0,721
PPVLd (mm) 9,9 (7-14) 10,2 (9-14) 9,8 (7-14) 0,681
MVI (g) 209 (101-341) 212 (142-341) 210 (101-304) 0,209
DAI (mm) 40,2 (29-51) 42,6 (34-51) 39,2 (29-42) 0,040
FE % 64,2 (50-74) 63,1 (50-71) 64,1 (58-74) 0,185
FA % 39 (29-56) 38,8 (29-56) 39 (31-56) 0,382
E/A 1,18 (0,56-2,1) 1,18 (0,56-1,4) 1,2 (0,84-2,1) 0,768
E/A <1 58 (32,6 %) 23 (29,1%) 35 (35,3%) 0,377

DVIFD: diametro ventricular izquierdo fin de diastole; DVIFS: diametro ventricular
izquierdo fin de sistole; SIVd: grosor septum interventricular en didstole; PPVId,
grosor pared posterior ventriculo izquierdo en diastole; MVI: masa ventricular
izquierda; DAI: diametro auricular izquierdo; FE: fraccidon de eyeccidon; FA: fraccion
de acortamiento; onda E: velocidad pico flujo transmitral en didstole temprana; onda
A: velocidad pico flujo contraccion auricular. Datos presentados como media y
rango o niimero y porcentaje.

6.1.4. Anadlisis de la evolucion hemodindmica intraoperatoria

La Tabla 7 presenta la evolucion hemodindmica intraoperatoria, estratificando los
pacientes segun la respuesta ventricular al estrés hemodinamico.

A los 30 minutos de la induccidn anestésica, los datos hemodinamicos sefialan que los
pacientes del Grupo no respondedores presentan un perfil mas hiperdinamico que los

del Grupo respondedores. Especificamente podemos destacar mayores indice cardiaco,
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volumen sistolico indexado y presion capilar pulmonar, es decir mayor volumen central,
con resistencias vasculares significativamente mas bajas (p=0,001). Asi mismo, hay un
mayor trabajo ventricular. Previo a la reperfusion del injerto los pacientes del Grupo no
respondedores siguen presentando mayor indice cardiaco con resistencias vasculares
mas bajas. Los trabajos ventriculares y las presiones endocavitarias no presentan
significancia. Post-reperfusion del injerto destaca la persistencia de una mayor
vasodilatacion periférica en el Grupo no respondedores que en los pacientes del Grupo

respondedores (p=0,008) junto con un mayor trabajo del ventriculo izquierdo (p=0,024).

Tabla 7. Comparacion de las variables hemodinamicas intraoperatorias de los pacientes no

respondedores y respondedores

BASAL PRE-REPERFUSION POST-REPERFUSION
Grupo Grupo P Grupo Grupo P Grupo Grupo P
no respondedores no respondedores no respondedores
respondedores respondedores respondedores

PAD 7,4+1,8 7,8+2,3 ns 6,12 5,8+2.4 ns 6,4+2,3 5,1x1,4 0,066
PEAP 13,243,8 11,245 0,039 11,8+2,9 10,5+3,7 ns 15,6+2,8 12,3+4,2 0,031
IC 4,8+1,4 3,5+1,2 0,008 3,9+1,1 3+1,7 0,026 5,4+2 4,4+1,4 0,053
VSI 63,2+18 49,713 0,003 53,6+15 46,2+13 0,054 58,8+16 54,2+14 0,058
IRVP 132+70 154+82 0,05 148+58 140+61 ns 138+52 152+53 Ns
IRVS 1213+471 1682+510 0,001 1572+320 1791+123 0,025 1234+123 1547+114 0,008
ITVD 9,8+3.4 7,7£3,1 0,041 7,9£2,6 7,4+3 ns 9,3+2,4 9,7+1,2 Ns
ITVI 54,1+16 44,2+15 0,011 61,3+21 59,4+19,8 ns 59,7+18 47,7£16,3 0,024

PAD (mmHg): Presidon auricular derecha; PEAP (mm Hg): Presién enclavada de arteria
pulmonar; IC (L.min™".m?): Indice cardiaco; VSI (ml.latido'm?): volumen sist6lico indexado;
IRVP (dynas.seg.m2.cm-5): indice de resistencia vascular pulmonar; IRVS
(dynas.seg.m2.cm-5): indice de resistencia vascular sistémica; ITVD (g.ml.latido'm?): indice
de trabajo ventricular derecho; ITVI (g.mllatido-'m®): indice de trabajo ventricular
izquierdo.Datos reportados como media + desviacion estandar.
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Tabla 8. Predictores de respuesta ventricular inadecuada después de la reperfusion del injerto

UNIVARIADO MULTIVARIADO
Odds Ratio (IC) P Odds Ratio (IC) P a0dds Ratio(IC) P
IC 3,07 (1,03-8,6) 0,039
IRVS 2,17 (2,31-5,62) 0,004 3,09 (1,15-4,82) 0,027 2,81 (1,04-2,29) 0,032
ITVI 1,89 (1,88-2,93) 0,013
DAI 3,31 (2,62-5,09) 0,080 0,92 (0,80-1,21) 0,093 2,08 (1,49-2,75) 0,044
GPVH 2,08 (1,02-3,04) 0,058
MELDs 1,08 (0,78-3,81) 0,067
Na <130 2,87 (1,15-4,38) 0,031
Etiologia 3,06 (1,79-5,61) 0,046

alcohélica

IC (L.min"".m"): Indice cardiaco; IRVS (dynas.seg.m”.cm™): Indice de resistencia vascular sistémica;
ITVI (g.ml.beat-1m2): Indice de trabajo ventricular izquierdo; DAI (mm): Didmetro auricula izquierda;
GPVH (mmHg): Gradiente de presion venosa hepatica; Na+ < 130 (mmol.L-1): hiponatremia;

aOR: Odds Ratio ajustada por edad y sexo. Datos reportados como media + desviacion estandar o
nimeros y porcentaje.

El andlisis multivariado de regresion logistica (Tabla 8) ajustado por edad y sexo,
evidencid que el indice de resistencia vascular sistémica (OR:3,09, IC 95%: 1,15-4,82,
p=0,027) y el didametro auricular izquierdo (OR:2,08, IC 95%: 1,49-2,74, p=0,044), son
predictores independientes asociados con respuesta ventricular inadecuada después de la

reperfusion del injerto.

6.1.5. Pérdida hemadtica, requerimientos de soporte vasoactivo y transfusionales.
Caracteristicas de los donantes

No hubo diferencias significativas en la pérdida sanguinea total expresada en ml/k
comparando los dos grupos de pacientes (Tabla 9). La administracién de derivados
hematicos y la reposicion de la volemia con cristaloides y albumina al 5%, fue similar.
Considerando aisladamente la perdida hematica durante la fase de diseccion hepatica y
anhepatica, previa a la reperfusion del injerto, tampoco hubo diferencias. Respecto al
requerimiento de altas dosis de farmacos vasoactivos, el numero de pacientes no
respondedores que precisaron vasopresores a altas dosis fue significativamente mayor
que el nimero de respondedores (Grupo no respondedores: 32 pacientes vs. Grupo
respondedores: 8 pacientes, p<0,001). Sin embargo, las dosis totales de vasopresores en
ambos grupos fue similar (Grupo no respondedores: 2,1£0,8 mg vs. Grupo
respondedores: 2+1,2 mg, p=0,219). La incidencia de la presencia del sindrome post-

reperfusion fue similar en los dos grupos.



6. RESULTADOS103

Tabla 9. Datos intraoperatorios y caracteristicas del donante

Grupo Grupo P
no respondedores respondedores
n=84 n=151
Tiempo quirirgico (min) 380+85 344+69 0,402
Tiempo de isquemia (min) 394+124 418+210 0,740
Total cristaloides (ml) 2610+870 2438+1402 0,742
Total hemorragia (ml/kg) 71,2+£86 60,4+76 0,091
CGR (U) 4,5+6,7 4,14 0,071
PFC (L) 2,62 2,5+1,6 0,420
Pre-reperfusion
Hemorragia (ml/k) 43,1£9 38,4+11 0,603
CGR (U) 1,12 0,7+0,8 0,82
PFC(L) 0,2+0,1 0,08+0,3 0,748
SPR 8(9,5%) 16 (10,5%) 0,794
EP req. reperfusion 57 (67,8%) 89 (58,9 %) 0,172
Nor-EP>0.4 pg/k/min 32 (38,1%) 8 (5,2%) <0,001
Caracteristicas del donante
Edad (afios) 51,9%10 53,4+13,2 Ns
Estancia UCI (dias) 4-2%3.4 4,8+2,2 Ns
Muerte encefilica 68 (81%) 112 (74%) Ns
Muerte cardiaca 7 (8%) 9 (6%) Ns
Donante PAF 8 (11%) 30 (20%) Ns

Tiempo de isquemia (total): Desde el comienzo de la perfusion fria en el donante
hasta la reperfusion del injerto; CGR: Concentrados de globulos rojos; PFC: Plasma
fresco congelado; SPR: Sindrome post-reperfusion; Nor-EP: norepinefrina; PAF:
Polineuropatia amiloidotica familiar. Datos reportados como media + desviacion
estandar o numeros y porcentaje.

Siete pacientes (todos del Grupo no respondedores) presentaron arritmia
supraventricular que precisaron tratamiento farmacoldgico. Veintiséis pacientes (11%)
presentaron cambios en el segmento ST sin repercusion; 16 del Grupo no respondedores
y 10 del Grupo respondedores. A pesar de que el un numero total de pacientes que
requirieron dosis altas de vasopresores fue del 17% no se resefiaron eventos cardiacos
graves durante procedimiento quirdrgico.

No hubo diferencias en el tiempo de isquemia total, ni en las caracteristicas de los

donantes.
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6.1.6. Evolucion postoperatoria

Segun el protocolo de actuacidn, todos los pacientes fueron trasladados a la Unidad de
Cuidados Intensivos en condiciones Optimas para una educcidon anestésica rapida. El
porcentaje de pacientes (Tabla 10) que requirieron soporte ventilatorio post-TH por mas
de ocho horas, fue mayor en el Grupo no respondedores. Las indicaciones mas
frecuentes de prolongacion de la ventilacion fueron: drenajes con débito sanguineo alto
(7,6%), hipoxemia por edema pulmonar (7,2%), inestabilidad hemodindmica con
necesidad de drogas vasoactivas a altas dosis (4,2%) y por tltimo encefalopatia cirrotica

previa (3,1%).

6.1.6.1. Eventos cardiovasculares mayores

Los eventos cardiovasculares mayores (Tabla 10) tuvieron wuna incidencia
significativamente mas alta en el Grupo no respondedores que en el Grupo
respondedores (20,2% vs. 2,6% respectivamente, p<0,001). Hay que destacar que de los
14 pacientes no respondedores que presentaron edema pulmonar, la mitad tenia un
GPVH superior a 19 mm Hg; dos de ellos desarrollaron fallo cardiaco congestivo y
murieron por fallo multiorganico. Tres pacientes presentaron arritmias (fibrilacion
auricular) con inestabilidad hemodinamica, dos de ellos pertenecientes al Grupo no
respondedores, y requirieron cardioversion eléctrica. Infarto agudo del miocardio se
presentd en un paciente, perteneciente al grupo de no respondedores, y muriod al sexto
dia post-TH con disfuncién ventricular severa; en este paciente la angiografia realizada
dentro de las pruebas pretrasplante no evidenciaba anormalidades.

En el andlisis de regresion, la respuesta ventricular inadecuada se asocié con la
presentacion de eventos cardiovasculares mayores (HR: 2,84, IC 95%: 1,29 — 4,22,
p=0,039). Tres pacientes murieron en el postoperatorio inmediato por causas
relacionadas con eventos cardiovasculares mayores, estos pacientes pertenecian al
grupo de pacientes no respondedores.

La incidencia de disfuncion hepatica temprana del injerto, de acuerdo con los criterios
de Olthoff (175), fue similar entre los grupos. Dentro de los pacientes estudiados, no

hubo casos de fallo primario del injerto.
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Tabla 10. Postoperatorio: eventos cardiovasculares mayores y desenlaces

Grupo Grupo P
no respondedores respondedores
n=84 n=151
SVM>8h 23 (27,3%) 24 (15,9%) 0,035
Eventos cardiovasculares 17 (20,2 %) 4 (2,6 %) <0,001

Edema pulmonar 14 3
IamM 1 -
Arritmia 2 1
Mortalidad temprana 3 0

Estancia en UCI (dias) 6,7+8,2 4,1+£53 0,038

SVM: Soporte ventilatorio mecanico; IAM: Infarto agudo de miocardio. Datos
presentados como nimeros y porcentaje o media = desviacion estandar.

6.1.6.2. Supervivencia

En el periodo de seguimiento de primer afio post-TH, no se identificé ninguna muerte

de causa cardiovascular. No se encontraron diferencias en la sobrevida al afio, al

comparar los pacientes con respuesta ventricular inadecuada a la reperfusion del injerto,

con aquellos con respuesta ventricular adecuada (Figura 17).

SOBREVIDA
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0.25
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No Respondedores —

Respondedores - ---- -

TIEMPO DE SEGUIMIENTO (MESES)

Figura 17. Supervivencia al afio en pacientes cirroticos.



106 6. RESULTADOS

6.2. PACIENTES CON POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

6.2.1. Caracteristicas de los pacientes

Los datos demograficos y de la historia clinica se muestran en la Tabla 11. No se
encontraron diferencias en cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas entre los
grupos. Del total de pacientes, el 42% presentaban patologias co-existentes
(hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, etc). El tiempo transcurrido entre el diagnostico de PAF y el TH oscilaba entre
menos de un afio y 11 afios. La polineuropatia sensitivo-motora estaba presente, con
grados diferentes de intensidad, en todos los pacientes (cinco pacientes se encontraban
postrados en silla de ruedas); el 69% de los pacientes mostraba compromiso del sistema
cardiovascular, con anormalidades que incluian arritmias, trastornos de la conduccidon
auriculo ventricular, disfuncion diastélica, bloqueos de rama, engrosamiento ventricular
e infiltracién del musculo cardiaco por el amiloide; siendo evidente esta ultima por los
hallazgos tipicos del “sparkling” que producen los depositos de amiloide en el

ecocardiograma.

Tabla 11. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con PAF

Grupo PVC Grupo BVV y/,
n=16 n=20
Edad (afios) 45,4+10 43,4+13 ns
Sexo (mujer/hombre) 10/6 9/11 ns
Peso (kg) 59,7+13 67,115 ns
Tiempo entre diagnéstico y TH (aiios) 3,3£2,4 3,143 ns
Presencia de comorbilidad 6 (38%) 9 (45%) ns
Polineuropatia sistémica 16 (100%) 20 (100%) ns
Compromiso cardiaco 11 (69%) 14 (70%) ns
Compromiso gastrointestial 9 (56%) 10 (50%) ns
Disfuncién renal 3 (19%) 4 (20%) ns
Portadores de marcapasos 11 (69%) 16 (80%) ns

PCV: preservacion vena cava, BVV: bypass veno-venoso. Valores reportados como media +
desviacion estandar o numeros y porcentajes.
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Una paciente (mutacion genética de la TTR no-Val30Met) tuvo una evaluacién en la
cual se infravaloro el compromiso cardiaco y, 26 meses después del trasplante hepatico,
debid ser admitida para trasplante cardiaco.

Con excepcion de nueve pacientes, todos tenian implantado marcapasos biventricular
permanente al momento del TH.

Cinco pacientes presentaban tasas de filtracion glomerular anormales (TFG; calculadas
por la férmula de Cockcroft y Gault), tres de los cuales tenian diagnostico de fallo renal
sin soporte dialitico; adicionalmente dos pacientes tenian biopsias renales positivas para
depdsitos de amiloide, pero cursaban con TFG normales pre TH.

En el 53% de los casos estuvieron presentes los sintomas gastrointestinales (diarrea,
nausea y vomito). En 17 pacientes se llevaron a cabo biopsias para el diagnostico de
PAF (piel, grasa, rifién, tracto gastrointestinal), obteniéndose resultados positivos en 14

pacientes (82%).

6.2.2. Evaluacion hemodindmica inicial

Los pacientes con compromiso cardiaco por el amiloide, después de la induccidon
anestésica, presentaron indices cardiacos mas bajos comparados con los pacientes sin
compromiso cardiaco (3,1+ 1,0 vs. 3,940,7, p=0,042). Como era de esperarse, la
presencia de amiloide cardiaco gener6 mayor dificultad en el manejo de los pacientes.
Especificamente dos pacientes presentaron una caida severa de la presion arterial antes
de la cirugia; en ellos, con el ETE se evidencié disminucion importante de la
contractilidad ventricular, asi como engrosamiento del septum interventricular con mala
contractilidad global; uno de ellos presentaba insuficiencia mitral.

Fueron necesarias dosis altas de farmacos vasoactivos para lograr la estabilidad
hemodinamica post induccioén, tras lo cual fue posible llevar a cabo los trasplantes sin
eventos adicionales de importancia.

Hubo una incidencia significativamente mayor de arritmias que requirieron tratamiento,
en aquellos pacientes que no tenian marcapasos implantado (4/9 sin marcapasos vs. 3/27
con marcapaso, p<0,02). Durante la hepatectomia, un paciente sin marcapasos presentod
un bloqueo auriculo ventricular completo que requirid la introduccion de un marcapasos
temporal de urgencia. No se encontrd correlacion entre la cantidad de medicamentos
anti-arritmicos y/o vasoactivos y el tiempo transcurrido desde el diagnostico de la PAF

y el TH (r=0,071).
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6.2.3. Manejo intraoperatorio. Impacto de la técnica de exclusion vascular

Durante la hepatectomia y la fase anhepatica, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a variacidn en los parametros hemodindmicos y
la estabilidad cardiaca. Cuatro pacientes de cada grupo requirieron soporte con mas de
un medicamento vasoactivo. Se observaron diversas arritmias. Un paciente de cada
grupo presentd fibrilacién auricular y una paciente del grupo PVC presentd una
taquicardia ventricular que requiri® compresiones tordcicas y posterior infusion de
amiodarona. No se encontr6 ningun otro trastorno.

Tal y como se describe en la Tabla 12, durante la reperfusion, 20 pacientes necesitaron
bolos de adrenalina, 13 del grupo BVV (dosis de 75+71 pg, con un rango entre 10 pgy
220 ng) y 8 del grupo PVC (dosis de 81+£48 pg, con un rango entre 30 ugy 170 pg). La
administracion de adrenalina fue similar entre los grupos, con relacién al nimero de
pacientes y a la dosis total utilizada.

Como es lo usual durante la reperfusion en todos los trasplantes hepaticos, los pacientes
afectados de PAF de este estudio, también presentaron cambios en la morfologia del
segmento ST y taqui o bradiarritmias. Inmediatamente después de la reperfusion, tal y
como ocurrio luego de la induccidn anestésica, los pacientes sin compromiso cardiaco
por el amiloide presentaron indices cardiacos significativamente mas altos (4,1£1,3 vs.
3,0£1,1, p=0,047). Durante este mismo periodo, los pacientes del grupo BVV
presentaron una menor tendencia a la pérdida de temperatura que los pacientes del

grupo PVC (BVV =363 + 0,7°C vs. PVC = 35,7 + 0,9°C).

Tabla 12. Datos intraoperatorios: soporte vasoactivo, requerimiento transfusional y variables

quirurgicas

Grupo PVC Grupo BVV

n=16 n=20 P
Bolus epinefrina en reperfusion
Pacientes tratados 8 (50%) 13 (65%) ns
Dosis de epinefrina ug  81+48 75471 ns
Pérdida hematica (ml/kg) 38,3+15,8 46,6x14,7 ns
CGR (U) 2,5+1,7 2+1,6 ns
PFC (ml) 845+807 818+867 ns
Tiempo quirirgico (min) 314497 362+72 0,05
Tiempo de isquemia (min) 291+100 423+£145 0,006

PCV: preservacion vena cava; BVV: bypass veno-venoso. Valores reportados como
media + desviacion estandar o nimeros y porcentajes.
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Con relacion al pérdida hematica intraoperatoria (Tabla 12), no hubo diferencias entre
los grupos (PVC: 38,3 £15 ml/k vs. BVV: 46,6 14,7 ml/k); en el grupo BVV un
paciente requirid empaquetamiento ( “packing”) abdominal y fue re-intervenido 48
horas después. Tampoco hubo diferencias en cuanto a los requerimientos de
hemoderivados.

El tiempo de isquemia del injerto fue significativamente mayor para el grupo BVV, tal

como se observa en la Tabla 12.

6.2.4. Evolucion postoperatoria

En la Tabla 13, se describen las caracteristicas del postoperatorio en los pacientes de los
grupos PVC y BVV, sin observarse diferencias significativas en ninguna de las
variables registradas en relacidon con la técnica de exclusion vascular.

En todos los pacientes se siguid el protocolo de destete de ventilacion mecénica,
inicidndose tan pronto como el paciente ingresé6 en UCI. Tres pacientes requirieron
ventilacion mecanica durante mas de 12 horas; dos de ellos pertenecian al grupo de
BVV (uno por empaquetamiento (“packing”) hepatico y el otro por inestabilidad
cardiocirculatoria), y el tercero en el grupo de PVC debido a alteracidon del estado
neurologico asociada a un cuadro convulsivo. No hubo diferencias significativas entre

los grupos al comparar la necesidad de soporte ventilatorio mecanico.

Tabla 13. Postoperatorio: eventos cardiovasculares mayores y desenlaces

Grupo PVC Grupo BVV P
n=16 n=20

SVM (horas) 44421 4,.842,7 ns
Eventos cardiovasculares

Arritmia 2 (12,5%) 1 (5%) ns

Fallo cardiaco 0 1 (5%) ns

Disfuncién renal 3 (19%) 1 (5%) ns

Estancia en UCI (dias) 5,3+£2,2 4,8+2.8 ns

Estancia hospitalaria (dias) 20+11,9 18,5+7,7 ns

PVC: Preservacion vena cava; BVV: bypass veno-venoso; SVM: Soporte ventilatorio
mecanico; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo. Datos presentados como numeros y
porcentaje o media + desviacion estandar.
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Cuatro pacientes presentaron incrementos de los niveles de creatinina en el
postoperatorio inmediato por encima del 50% del valor basal calculado, ninguno de
ellos presentaba TFG anormales previas al trasplante y tampoco evolucionaron a fallo
renal agudo. Incluso, aquellos pacientes cuyas TFG pre TH fueron anormales, no
presentaron empeoramiento de la funcion renal después del trasplante; de la misma
manera, aquellos pacientes con evidencia histologica de infiltracién amiloide en rifion,
tampoco incrementaron sus niveles de creatinina en el postoperatorio inmediato. No
hubo diferencias significativas entre los grupos con relacion al incremento durante el
postoperatorio de los niveles plasmaticos de creatinina.

Un paciente murié 69 dias después del trasplante con un diagnostico de neumonia
(Candida Krussei), fallo renal agudo, sepsis y disfuncion orgénica multiple; su cuadro
clinico preoperatorio se caracterizaba por neuropatia sistémica e infiltracion cardiaca
por el amiloide (estaba en silla de ruedas y presentaba cambios ecocardiograficos
compatibles con amiloidosis).

La supervivencia de los pacientes con PAF del estudio al afio fue del 95% y alos3y 5

afios de 93% y 93% respectivamente (Figura 18).
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Figura 18. Supervivencia por grupos al afio, a los 3 y a los 5 afios en pacientes con PAF.
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Los resultados de esta Tesis confirman que un porcentaje de pacientes cirroticos
sometidos a trasplante hepatico (TH) tienen una respuesta ventricular inadecuada al
estrés hemodinamico generado por la reperfusion del injerto y que esta respuesta
andémala se correlaciona con complicaciones cardiovasculares posoperatorias. También
que la preservacion de vena cava con modificacion de la reseccion de la vena hepatica
durante el explante hepatico en pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar
(PAF), permite evitar el uso de bypass veno-venoso sin provocar cambios
hemodinamicos severos durante la hepatectomia.

Los resultados mas relevantes de esta Tesis son, para los pacientes cirrdticos, el
importante porcentaje de ellos - 35,7% - que tiene una respuesta ventricular inadecuada
a la reperfusion del injerto y que esos pacientes poseen un riesgo mayor de eventos
cardiovasculares adversos en el postoperatorio inmediato, aunque sin repercusion en la
supervivencia en el primer afio tras el TH. Los factores preoperatorios que predicen de
forma independiente la respuesta ventricular inadecuada son la circulacidon
hiperdindmica con resistencias vasculares sistémicas bajas, y el aumento del diametro
de la auricula izquierda. Para los pacientes con PAF, que el uso de bypass veno-venoso
en comparacién con la técnica de preservacion de la vena cava no reduce la necesidad
de soporte vasoactivo ni la incidencia de arritmias cardiacas, y no tiene incidencia
sobre las complicaciones renales y/o cardiovasculares post-TH. Las alteraciones
hemodindamicas severas en estos pacientes se presentan tras la induccion anestésica, al
inicio de procedimiento anestésico quirurgico. Estos resultados aportan informacion
valiosa para el manejo clinico de los pacientes sometidos a TH.

Esta Tesis busco dar respuesta al interrogante sobre el comportamiento hemodindmico
durante el trasplante hepatico de pacientes que tienen compromiso de la fibra
miocardica.

Un numero significativo de pacientes con patologia hepatica que se someten a TH
presenta algtn tipo de cardiopatia que esta relacionada con la etiologia de la enfermedad
hepatica (28, 29, 81, 168, 176). Con independencia del tipo de alteracion cardiaca,
durante el TH se va a producir una sobrecarga hemodindmica intensa y brusca por
cambios agudos en precarga, poscarga y contractilidad, clampaje y desclampaje de los
grandes vasos, reperfusion del injerto y pérdida hematica, que pueden ser significativos

a pesar de la estrategia quirargica para modular el impacto cardiovascular.
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La determinacion de la capacidad funcional del corazén para superar el estrés
hemodinamico de la cirugia es importante en razén, no solo de la complicaciones
intraoperatorias derivadas de una funcion cardiaca insuficiente, sino del efecto de estas
complicaciones sobre la morbimortalidad post-TH. De hecho la patologia cardiaca es la
tercera causa de morbilidad post-TH tras las infecciones y el rechazo del injerto (28,
34).

Afrontar sin dificultades el desafio anestésico quirtrgico del TH requiere de normalidad
estructural y funcional de la fibra miocardica, del circuito circulatorio y del sistema
nervioso auténomo. Por todo ello, como modelo de analisis se escogieron dos
patologias representativas de las indicaciones de TH y que ademas expresan los
principales cambios fisiopatologicos que involucran de forma deletérea al corazon: la
disautonomia, la disfuncion ventricular y la hiperdinamia.

Estas dos enfermedades son la cirrosis hepatica y la PAF. Si bien la fisiopatologia de las
dos entidades clinicas que afectan a los pacientes del estudio de esta Tesis es diferente,
tanto la disautonomia, la hiperactividad simpatica con hipoactividad vagal, y la
alteracion cronotropica, como la alteracion intrinseca de la fibra miocérdica, estdn
presentes en todos los pacientes.

Las caracteristicas de la miocardiopatia cirrdtica y de la miocardiopatia en la PAF son
heterogéneas, puesto que la primera se puede definir como una alteracion del patrén de
relajacion del ventriculo izquierdo que progresa a disfuncidén sistolica, y la
miocardiopatia de la PAF es una disfuncion ventricular restrictiva. Las dos
enfermedades comparten similitudes, que para la cirrosis son mas funcionales que
estructurales, referidas a la disautonomia y a la alteracion de la fibra cardiaca. Cabria
esperar que ante la correspondencia entre la disautonomia y la disfuncién ventricular de
ambas enfermedades, el comportamiento durante el TH fuera parecido. Esta Tesis ha
permitido comprobar que no lo es. A pesar de que la disfuncion cardiovascular severa
se da en un contexto de disautonomia, acidosis, hipocalcemia e hiperkaliemia, en la
PAF la exigencia esta al inicio del proceso anestésico quirirgico y durante la
hepatectomia. En la PAF, se manifiestan la disautonomia y los trastornos del ritmo
cardiaco, y generan gran inestabilidad hemodindmica. Para los cirrdticos, el desafio es
lograr que un corazén extenuado, cronicamente exigido, en un circuito hiperdinamico,
logre colmar las exigencias metabdlicas durante el desclampaje y la reperfusion del

injerto.
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Analisis de la poblacion

Todos los pacientes de esta Tesis fueron manejados seglin los protocolos institucionales
existentes y disefiados por el Comité de Trasplante Hepatico del Hospital Clinic de
Barcelona para la evaluacion pretrasplante, el manejo intraoperatorio y el seguimiento
postoperatorio. Es importante recalcar que se excluyeron los pacientes con patologia
cardiaca intrinseca, debido a que la prevalencia de cardiopatia isquémica en los
pacientes candidatos a TH es mas alta que la observada en la poblacion general,
oscilando segun las series, entre un 7,5% a un 26% (29, 165, 168, 172); y a que su

presencia implica una mortalidad de 50% en el primer afio post-TH.

Pacientes con Cirrosis Hepatica: El estudio del corazén durante la evaluacion
pretrasplante es complejo ya que las caracteristicas estructurales objetivadas por
ecocardiografia transtordcica suelen presentar valores dentro del rango de normalidad,
basicamente, porque el musculo cardiaco trabaja con una poscarga ventricular
disminuida asociada a la intensa vasodilatacion periférica (63, 177). Asi mismo, la
interpretacion de las pruebas de esfuerzo se ve limitada con incapacidad de respuesta de
los pacientes por el tratamiento con beta-bloqueantes, por la fatiga muscular y/o por la
presencia de incompetencia cronotropica (29, 67, 165).

Como la valoracion de la clase funcional cardiaca pre-TH de los pacientes cirrdticos no
es siempre posible por la limitada actividad fisica y la ausencia de sintomas en reposo,
lo recomendado es seguir el protocolo de exploracion cardiaca, tal como se ha seguido
en nuestro estudio. Si el paciente presenta mas de un factor de riesgo coronario mayor
(tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension arterial) o una fraccion de eyeccion menor
al 60% se indica la realizacidn de cateterismo cardiaco. Si el paciente es asintomatico,
es hombre mayor de 35 afios 0 mujer mayor de 45 afios o con mas de un factor de riesgo
coronario menor (sexo masculino, posmenopausia, historia familiar de enfermedad
coronaria) se realiza prueba de perfusion miocardica con estrés (eco de estrés con
dobutamina o scintigrafia de perfusion miocardica), si es anormal se realiza cateterismo
y si es normal ya no se efectiia ningin examen adicional (62, 165, 171). A pesar de los
resultados conflictivos en varios trabajos publicados, el eco de estrés con dobutamina

sigue siendo el examen de eleccion para deteccion de isquemia miocardica.
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La aplicacién de un protocolo estricto para descartar la estenosis coronaria severa,
mayor al 70%, y/o la enfermedad coronaria multivaso (168) es crucial pues su
existencia contraindica la realizacion de TH por la alta mortalidad. El protocolo
aplicado nos permite afirmar que los pacientes incluidos en nuestro estudio no
presentaban enfermedad coronaria significativa. Para los pacientes cirrdticos de esta
Tesis, a 58 pacientes (25%) se realizd ecocardiografia de estrés con dobutamina por
presentar 2 o mas factores de riesgo para enfermedad coronaria; en 49 pacientes fue
normal y en los 9 restantes fue no concluyente por presentar “agotamiento” antes de
alcanzar el pico de frecuencia cardiaca teorica. En estos 9 pacientes se realizd un
cateterismo cardiaco que fue normal en todos. La presencia de enfermedad coronaria
fue un criterio de exclusion del andlisis de 3 pacientes.

Respecto a la funcidn ventricular en pacientes cirroticos previamente al TH, los datos de
la literatura muestran una gran variabilidad en las alteraciones encontradas, que
nosotros atribuimos a las diferencias en las muestras seleccionadas y en las condiciones
de los estudios. En el trabajo de Alexopoulou y colaboradores (57), mediante
ecocardiografia y Doppler convencional en pacientes cirrdticos en reposo, se reporta
disfuncion diastdlica ventricular izquierda en el 67%. En esas mismas condiciones
Kazankov y colaboradores (178) refieren una incidencia del 54%. La relacion entre la
velocidad pico del flujo transmitral en diastole temprana (onda E) y la velocidad pico
del flujo de contraccidén auricular (onda A), llamada relacién E/A, y el aumento del
diametro auricular izquierdo, se han considerado marcadores de disfuncién diastolica
significativa del ventriculo izquierdo (65, 121, 145, 161). Ambos pardmetros indican
disminucién de la distensibilidad ventricular que es el sello distintivo de la disfuncidon
diastdlica. En nuestros pacientes cirrdticos, el ecocardiograma transtoracico
preoperatorio se realizd en 178 pacientes (75,7%). Los valores medios de los diferentes
parametros de funcion sistolica y diastélica estuvieron dentro del rango de la
normalidad, sin embargo 58 pacientes presentaron la relacién E/A<1 y 36 pacientes una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) < 60%.

Usualmente, la disminucion de la relacion E/A es reflejo de la reduccion en la
“compliance” diastolica (disfuncién diastolica), la cual precede a la disfuncion
sistolica. La informacion disponible en la literatura sobre los hallazgos
ecocardiograficos no exhibe resultados uniformes quizas debido a sesgos en la seleccidon
de los pacientes y a las diferencias en la eleccion de las medidas ecocadiograficas, que

dependen en mayor o menor grado de la carga de volumen, factor preponderante en
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pacientes con cirrosis hepatica. En este sentido, Dowsley y colaboradores (179) han
publicado un trabajo realizado en pacientes cirroticos llevados a TH, en el cual
demuestran que la relacion E/E” (velocidad pico flujo transmitral en diastole
temprana/velocidad pico flujo transmitral anular) es buen predictor de riesgo de
desarrollar fallo cardiaco post-TH. Una explicacion probable es que en los pacientes con
cirrosis, la relaciéon E/E” sea mdas sensible que E/A para la deteccion de disfuncidon
ventricular diastdlica, ya que E’ es marcador de la velocidad inicial de llenado
ventricular, menos dependiente del volumen. Estos datos indican que la valoracion de la
funcion ventricular debe ser exhaustiva y orientada a evaluarla en condiciones
dindmicas.

Estudios dirigidos a establecer la utilidad de nuevos indices ecocardiograficos
independientes de precarga como la relacidon de tension diastolica (E/Ds early diastolic
strain imaging), serian de gran interés a realizarse en pacientes cirrdticos. Por ahora, los
parametros ecocardiograficos mencionados E/A, E/E’, tamafio auricular izquierdo, han
sido propuestos como criterios complementarios en el diagndstico de miocardiopatia
cirrdtica, y es aconsejable que sean tenidos en cuenta para conocer con mas certeza el
estado de la funcién del ventriculo izquierdo.

La medicién de la capacidad aerobica (13, 180) a través del calculo del consumo pico
de oxigeno (VO2 max.) se ha considerado una alternativa a la determinacidon dinamica
de la capacidad funcional. La capacidad aerdbica se ha asociado con la evolucion en el
post-TH inmediato. Segun la literatura, su medicion ha permitido establecer que los
pacientes receptores de TH presentan un gran deterioro de su capacidad aerobica y que
ésta empeora en relacion directa con la severidad de la enfermedad hepatica; los
pacientes con puntuaciones de MELD superiores a 17 presentan una disminucion
significativa de la capacidad aerobica versus aquellos con MELD menores de 17; la
VO2 max. ha sido una variable independientemente relacionada con mayor estancia
hospitalaria post TH (180). Con estos datos se sugiere que la investigacion prospectiva
sobre la asociacion entre VO2 max. preoperatorio y la presentacion de eventos
cardiovasculares intraoperatorios podria abrir formas de valoracion funcional sencillas y
logicas.

La hipertension portal es un factor esencial en los cambios hemodindmicos de los
pacientes cirroticos ya que es responsable de la hipovolemia central y est4 relacionada
con la aparicién de miocardiopatia cirrotica y sindrome hepatorrenal (84). El gradiente

de presion venosa hepatica, como indice de hipertension portal, es factor prondstico de
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sobrevida en pacientes con descompensacion de la enfermedad hepatica (38-42); es
ademas un factor que de manera independiente determina un gasto cardiaco alto en los
cirréticos. En los pacientes cirrdticos incluidos en esta Tesis y sometidos a estudio de la
hemodinamica hepatica, la media de gradiente de presion venosa portal fue de 16,8+4,2
mm Hg.

La valoracidon de los pacientes con PAF incluidos en esta Tesis se hizo con el mismo
protocolo que en los cirrdticos pero con una perspectiva fisiopatologica distinta por ser

una enfermedad diferente a la cirrosis.

Pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar: En los pacientes con PAF, hemos
reportado una incidencia de afectacion cardiaca por el amiloide del 69%, similar a la
que refiere la literatura (99, 181, 182). El grado de disfuncion ventricular estuvo en
relacidon con el tiempo de evolucion de la enfermedad. Estos pacientes con infiltracion
amiloidea cardiaca presentaban una significativa reduccion en el indice cardiaco
(p=0,042), probablemente debida a miocardiopatia restrictiva (182). Solo un paciente
presentaba cardiopatia severa, con fraccion de eyeccidon de ventriculo izquierdo menor
al 40%, que preciso ser trasplantado de corazdén a los 26 meses tras el TH.

Las alteraciones mas importantes halladas en el ecocardiograma transtoracico fueron
disfuncién ventricular con la relacion E/A<1 en 8 pacientes, engrosamiento septal
interventricular en 16 pacientes, insuficiencia mitral moderada en 5 pacientes y diversos
grados de bloqueos y trastornos de la conduccién.

De los 36 pacientes con PAF, todos menos 9 eran portadores de marcapasos bicameral
definitivo. La implantacion de los marcapasos se habia indicado por la presencia de
alteraciones de la conduccién cardiaca y con la suposicion de que la enfermedad
progresaria post-TH. Sin embargo, actualmente la medicion de la inervacion simpatica
con la scintigrafia '>’I-IMBG indica con alta sensibilidad la necesidad de implantacion o
no de marcapaso preoperatorio y facilita el seguimiento del la enfermedad tras el TH. A
pesar del coste de la imagen con'*’I-IMBG el balance coste-efectividad, frente a la
implantacion del marcapasos preoperatoria, favorece al diagndstico por imagen en el
seguimiento de los pacientes con PAF y reduce la morbilidad asociada a la
implantacion.

La PAF puede acompaiiarse de grados variables de disfuncion renal previa al TH (114,
183). En nuestro estudio el 19% de los pacientes con PAF tenian disfuncidn renal previa

al TH sin necesidad de dialisis. Nuestros resultados coinciden con los descritos en la
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literatura, con pacientes con una media de edad de 44 afios y un lapso promedio de 3
aflos desde el diagnostico al momento del trasplante. Tanto el TH temprano como el
menor deterioro neurologico funcional y nutricional, son eventos que han sido
relacionados con mejoria en el prondstico post-TH; atin asi en nuestro estudio cinco

pacientes con PAF requerian de silla de ruedas al momento del TH.

Capacidad de respuesta al estrés hemodinamico intraoperatorio

En todos los pacientes de esta Tesis los protocolos de preparacién preoperatoria de
manejo anestésico fueron los mismos. El procedimiento al que fueron sometidos fue el
mismo, el TH. Debido a las particularidades de las dos patologias incluidas en este
estudio, cirrosis hepatica y PAF, para cada una se definieron grupos diferentes.

Los pacientes cirréticos tienen profundos desarreglos en los mecanismos homeostaticos,
altos volimenes plasmaticos con hipovolemia central y un corazén que mantiene la
perfusion tisular a expensas de una poscarga muy disminuida. En estos pacientes se
escogio como parametro de funcidn ventricular el incremento de volumen sistolico ante
el incremento subito de la precarga tras la reperfusion del injerto (momento de maximo
estrés hemodindmico). Los pacientes con capacidad de incrementar en un porcentaje
igual o mayor al 10% el volumen sistdlico, fueron considerados respondedores (funcion
ventricular adecuada); aquellos pacientes con incrementos menores al 10% fueron
considerados como no respondedores (disfuncién ventricular).

En los pacientes con PAF, debido al deterioro de la funcion autondmica y del
cronotropismo, la capacidad de respuesta a cambios agudos de la volemia esta
gravemente deteriorada. La disminucion brusca de la precarga secundaria a la técnica de
exclusion vascular para la extraccion del higado, junto con el hecho de que estos
higados son utilizados para implantar en otros pacientes, plantean un reto especial en su
respuesta hemodindmica. La técnica quirurgica mas utilizada para la hepatectomia en
estos pacientes, conllevaba la instauracion de bypass veno-venoso buscando obviar el
impacto hemodindmico de la disminucion de la precarga ante la exclusiéon vascular
total. La realizacion de una técnica de preservacion de cava con shunt porto-cava
temporal, ain cuando requiere clampaje parcial, es una alternativa que libra de las
complicaciones del bypass veno-venoso. En estos pacientes, se evaluo la capacidad de
adaptacion del corazon al clampaje parcial de la cava y a la reperfusion del injerto,

midiendo los cambios hemodinamicos sistémicos, necesidad de farmacos vasoactivos y
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presencia de alteraciones de la conduccion cardiaca. Se escogid agruparlos por la
técnica de exclusidon vascular para el explante: con preservacion de vena cava mas
realizacién de shunt porto-cava temporal y modificacion de la reseccion de la vena
hepatica, y técnica cldsica de hepatectomia con soporte de bypass veno-venoso.

El protocolo de cuidado anestésico de los pacientes durante el procedimiento quirirgico
del TH se enfoca a mantener unos objetivos hemodinamicos con indice cardiaco > a 2,8
L/min/m” , una presién arterial media > a 65 mm Hg con manejo hidrico restrictivo
(PVC <5 mm Hg.). El logro de estos objetivos requiere la interpretacion expedita de la
monitorizacidn perioperatoria que debe ser lo suficientemente sensible y especifica,
para prevenir los cambios agudos de la precarga. Las mediciones de presiones invasivas
y de gasto cardiaco continuo a través del catéter de arteria pulmonar, siguen siendo los
métodos de monitorizacion mas usados. La ecocardiografia transesofagica (ETE) en el
quirdfano, ha permitido una evaluacién inmediata de los cambios en la contractilidad
ventricular y de la presencia de embolia aérea o trombdtica. El ETE permite valorar el
volumen intracavitario e identificar la disfuncion ventricular, facilitar la evaluacion del
efecto de los farmacos vasoactivos y permitir el calculo del indice de area ventricular
izquierdo de fin de diastole para correlacionar con los cambios en el volumen sistolico.
El uso del ETE no estd atn generalizado en quirdéfano por cuanto es un método
diagnostico dependiente del operador, requiere tiempo para entrenamiento y para
adquirir la necesaria esperteza y el coste del equipo es elevado. Por otra parte su uso se
desaconseja en pacientes con varices esofagicas grado III - IV. Por las limitaciones
citadas (184), muchos centros optan por el uso concomitante del catéter de arteria
pulmonar(30).

En la presente Tesis, el ETE se utiliz6 de forma complementaria al catéter de arteria
pulmonar para el diagndstico hemodinamico de pacientes que se tornaron inestables
rapidamente con el objetivo de instaurar oportunamente la terapia farmacoldgica y

adecuar la infusion de liquidos endovenosos.

Pacientes con Cirrosis Hepatica: Los resultados demuestran una incidencia de 35,7%
de pacientes cirrdticos no respondedores al estrés hemodinamico durante el TH. Al
comparar esta incidencia con la literatura, hallamos el trabajo de Ripoll y colaboradores,
realizado en condiciones de estrés hemodindmico durante el TH, presenta una
incidencia de disfuncidon ventricular menor, del 23,2% (163). Estos autores utilizan

como indice de la precarga ventricular izquierda la presion de oclusion de arteria
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pulmonar; este aspecto es cuestionable puesto que la precarga es el cambio en la
longitud de la fibra al llenado ventricular, de manera que el subrogado es el volumen de
fin de diastole ventricular izquierdo. Diversas publicaciones han demostrado la carencia
de asociacion entre la presion de oclusion de arteria pulmonar y el volumen de fin de
diastole del ventriculo izquierdo (147, 149, 154, 185).

La influencia de la severidad de la enfermedad hepatica, valorada por la puntuaciéon de
MELD, en la capacidad de respuesta hemodinamica encontrada en los pacientes
cirréticos de esta Tesis debe ser analizada cuidadosamente, de la misma manera que la
informacion disponible en la literatura. En esta Tesis los pacientes del grupo no
respondedores tuvieron una puntuaciéon de MELD significativamente mas alta en
comparacion con los pacientes del grupo respondedores. Sin embargo el analisis
multivariado no mostr6 asociacidon con la puntuacion MELD como factor predictivo de
riesgo para respuesta cardiaca intraoperatoria inadecuada al estrés o para la presentacion
de complicaciones cardiovasculares post-TH. Los diferentes articulos que analizan el
impacto del MELD en la disfuncidén ventricular sugieren que no tiene una relacidon
significativa con la enfermedad cardiaca (16, 57, 178). Sin embargo, estos resultados
difieren en funcion del score utilizado y de como se integra el MELD en una valoracidon
mas global. Asi el trabajo de Umphrey y colaboradores (67) muestra que el criterio que
combina la frecuencia cardiaca maxima lograda en el ecocardiograma de estrés con
dobutamina (sugestivo de miocardiopatia cirrética) con la puntuacion de MELD, es
predictor de eventos cardiovasculares y de mortalidad de causa cardiovascular dentro de
los cuatro primeros meses post-TH. Publicaciones recientes han demostrado que la
incorporacién a la formula del MELD, de variables como el sodio sérico y la edad,
mejora su utilidad como predictor de complicaciones cardiovasculares post-TH, asi
como de muerte en pacientes cirrdticos (34). Es interesante destacar que en los
pacientes cirroticos de nuestro estudio la severidad de la enfermedad, medida por la
escala de Child-Pugh, mostré valores mas altos en los pacientes no respondedores con
mayor potencia estadistica que la que proporciond la puntuacion de MELD. Los
resultados nos orientan a pensar que la adicion de parametros como el sodio sérico en la
puntuacion de MELD pudiese acrecentar su capacidad como predictor de
complicaciones cardiacas intraoperatorias. Este es otro campo en el que estudios
prospectivos, utilizando el MELD junto a otros parametros, pueden generar avances en
el disefio de test con mayor capacidad predictiva de mala respuesta al estrés

hemodinamico intraoperatorio del TH en cirroticos.
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En relacion con la causa de la enfermedad hepatica, el alcohol estuvo presente en un
porcentaje significativamente mas alto de pacientes no respondedores comparado con
los respondedores. Adicionalmente, la etiologia alcohdlica fue un factor asociado a
respuesta cardiaca inadecuada [OR 3,06; IC 95% (1,79-5,61) p=0,046]. En nuestra
opinidn, aun después de periodos prolongados de abstinencia, la funcion del corazén
puede permanecer debilitada en pacientes con cirrosis alcohdlica. De hecho, la literatura
refiere que estos pacientes pueden permanecer asintomdticos a pesar de que se
demuestre en ellos lesion miocardica (186-189). Hay evidencias de que la abstinencia
del consumo alcohdlico, cuando la enfermedad cardiaca esta en fases iniciales, se asocia
con mejoria significativa en la funcion ventricular (190-192). No obstante, y a pesar de
que los pacientes llevados a TH tienen una abstinencia en el consumo de alcohol
superior a seis meses y de que no presentan evidencia ecocardiografica ni clinica de
insuficiencia cardiaca, es probable que el impacto del alcohol sobre los cardiomiocitos
permanezca y se exprese como un deterioro mas funcional que estructural. Los cambios
del funcionalismo diastélico sin disminucién de la fracciéon de eyeccion ventricular
pudieran ser secuelas de hipertrofia de los miocitos y de fibrosis, dado que en fases mas
avanzadas, la miocardiopatia alcohdlica es entendida como una enfermedad del musculo
cardiaco cuya fisiopatologia es compleja y no totalmente dilucidada. Es una
miocardiopatia en la cual el dafio celular estd mediado por anticuerpos a las proteinas
acetaldehido-modificadas y por alteraciones en la sintesis de proteinas involucradas en
la contraccion muscular (70, 187, 193). Adicionalmente el efecto inotropico negativo de
los canabinoides endoégenos, producidos en el ventriculo en respuesta a la sobrecarga
hemodinamica, puede tener un peor impacto en estos corazones de pacientes
alcohdlicos, contribuyendo con el deterioro de la funcién sistolica durante el maximo
estrés hemodinamico (58, 194). A pesar de que en los pacientes cirrdticos de nuestro
estudio en el analisis multivariado la asociacion se pierde, claramente el chance de ser
no respondedor es tres veces mayor para los cirréticos alcohdlicos. Son necesarios
estudios prospectivos comparativos de los cirrdticos alcoholicos, que evaluen
estructural y funcionalmente el miocardio, y lo relacionen con la respuesta
hemodindmica intraoperatoria.

Al analizar los resultados de la ecocardiografia pre-TH en funcidén de la respuesta
ventricular intraoperatoria al estrés, nosotros encontramos que los pacientes no
respondedores presentaron el didmetro de la auricula izquierda significativamente

mayor que los respondedores. En el andlisis de regresion logistica, el didametro auricular
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izquierdo mostro estar asociado a la respuesta inadecuada al estrés. Cuando se reajustod
con la edad y sexo de los pacientes, el multivariado mostré que el didmetro de la
auricula izquierda es factor predictivo de respuesta ventricular inadecuada. Si bien la
literatura reporta que el didametro de la auricula izquierda es un buen marcador de la
funcion del ventriculo izquierdo (64), nuestros resultados abren la posibilidad a la
utilizacién de este pardmetro como indice de respuesta cardiaca intraoperatoria en los
pacientes cirroticos.

Adicionalmente, la medicion del volumen de la auricula izquierda puede tener una
mejor correlacion con la funcién ventricular. En este sentido el trabajo de Dowsley (94)
demostrd que el volumen auricular es factor predictivo independiente de morbilidad por
fallo cardiaco en el periodo post-TH. Cabe anotar aqui que en los pacientes cirrdticos de
nuestro estudio, los pacientes que mostraban un tamafio auricular mayor, también
presentaban una tendencia a tener un diametro del ventriculo izquierdo al final de la
diastole mayor.

Los datos ecocardiograficos que se han apuntado para orientar al diagndstico de
miocardiopatia cirrdtica son el aumento de la masa ventricular, la disfuncion diastolica
expresada por la relaciéon E/A y el didmetro de auricula izquierda(63-65). En nuestro
estudio solo encontramos correlacién con el tamafio auricular izquierdo.

La disfuncioén circulatoria generalizada y progresiva de la cirrosis afecta tanto la
hemodinamica sistémica como la esplacnica. Se ha demostrado asociacion entre
parametros de circulacion hiperdinamica como el gasto cardiaco y la resistencia
vascular sistémica, con variables de funcion y de hemodinamica hepaticas(195). Esta
Tesis demostrd que la resistencia vascular sistémica es factor de riesgo para ser no
respondedor ante el estrés intraoperatorio de la reperfusion. Con nuestros hallazgos y
publicaciones recientes de la literatura como la de Moller y colaboradores(195), puede
inferirse que la vasodilatacion periférica, relacionada con un gasto cardiaco aumentado
y un volumen sanguineo en expansion, sean reflejo del deterioro continuo de la
homeostasis del circuito circulatorio, al extremo que se pueda relacionar con la
incapacidad del respuesta del corazon a las exigencias metabdlicas.

Es l6gico asumir que si la severidad del estado hiperdindmico es uno de los factores mas
decisivos de la disfuncion cardiaca, la hipertension portal tendra alguna relacion con la
respuesta ventricular al estrés hemodinamico. Sin embargo, en los pacientes cirroticos
de nuestro estudio y coincidiendo con la poca informacién de la literatura, no

encontramos diferencias entre el nivel de hipertension portal de los pacientes no



124 7. DISCUSION

respondedores y el de los respondedores. Es cierto que se observd una tendencia a un
gradiente de presion portal mas alto en los pacientes del grupo no respondedores, pero
en el analisis de regresidon logistica el gradiente de presion portal no mostré estar
asociado a la respuesta cardiaca. En relacion con la importancia del gradiente de presion
portal sobre la funcion cardiaca, destaca que el porcentaje de pacientes con
hiponatremia (Na<130 mmol.I") es significativamente mayor en el grupo no
respondedores. Ademas, en el analisis univariado la hiponatremia es uno de los factores
que estd asociado a la respuesta inadecuada del ventriculo [(OR 2,87; 95% IC (1,15-
4,38), p=0,031)]. En el estudio de Ripoll(163), la incidencia de pacientes con
hiponatremia también fue significativamente mas alta en el grupo con respuesta
inadecuada al estrés. No encontramos diferencias con la presencia de ascitis y/o
tratamiento con B-bloqueantes.

El gradiente de presion portal no fue factor estadisticamente predictor de
complicaciones cardiovasculares, sin embargo llama la atencidén que de los pacientes no
respondedores que presentaron edema pulmonar en el postoperatorio, el 50%
presentaban cifras de gradiente de presion portal superiores a 19 mm Hg; hallazgo que
orienta al concepto de que la severidad de hipertension portal podria relacionarse con
mayor deterioro de la funcién cardiaca.

La hipotension extrema desencadenada por el desclampaje portal y la reperfusion del
higado injertado, caracteristica del sindrome post-reperfusion (SPR) involucra tanto
citoquinas proinflamatorias como mecanismos celulares de isquemia y reperfusion.
Variables como el tiempo de isquemia fria, la calidad del injerto y la no realizacidon de
shunt porto-cava temporal se asocian con la instauracion de SPR. El SPR se presenta
con una incidencia que varia ampliamente segun la literatura entre un 2% y un 50%
(135, 196-198) y generalmente los pacientes precisan dosis altas de farmacos
vasoactivos. En esta Tesis hemos encontrado una incidencia de SPR de 10%, sin
diferencias entre el grupo no respondedores y el grupo respondedores. No hubo
diferencias segun la respuesta ventricular en el requerimiento de bolos de vasopresor
(adrenalina) durante la reperfusion. Es de suponer que las necesidades de farmacos
vasoactivos estén asociadas al ajuste que se hace a las condiciones hemodinamicas antes
del desclampaje. Es logico que la similitud para ambos grupos de SPR se de por la
homogeneidad de las caracteristicas del tipo de donante, del tipo de donacién y tiempo

de isquemia.
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En contraste, para el mantenimiento del estado hemodinamico del paciente tras la
reperfusion del injerto, la necesidad de perfusion de vasopresor en altas dosis fue
diferente en el grupo de respondedores y de no respondedores. En el grupo de no
respondedores, el niumero de pacientes que requirid perfusion de altas dosis de
farmacos vasoactivos fue seis veces mayor, comparado con el grupo de respondedores.
Las dosis mayores de vasopresor utilizadas en el grupo de no respondedores pueden
estar relacionadas con la falta de adaptacion del musculo cardiaco por mayor
vasodilatacion, de hecho los pacientes de este grupo presentaban un perfil basal de
hiperdinamia significativamente mas severa. Ademas, la subregulacion de receptores
adrenérgicos y la resistencia al efecto adrenérgico, propia de la miocardiopatia cirrotica,
probablemente puedan influir en el requerimiento de agentes vasoconstrictores en el
periodo postreperfusion.

La pérdida hematica es uno de los aspectos mas preocupantes del TH; la puntuacion de
la severidad de la enfermedad hepatica, el tiempo de isquemia, el uso de piggy-back, el
uso de shunt porto-cava, el tiempo quirtrgico y los valores de presion venosa central
(199, 200), son algunos de los factores frecuentemente asociados con el requerimiento
transfusional durante el TH (201). Massicotte reporta un 80% de pacientes llevados a
TH sin necesidad de transfusion de concentrado de hematies (202) y algunas
publicaciones mencionan que procedimientos con hemorragia por debajo de 2500-3500
ml han sido realizados sin reposicion con hemoderivados (203). En los pacientes
cirréticos de nuestro estudio, la hemorragia promedio en los pacientes cirréticos fue de
60 ml/Kg y durante la hepatectomia fue de 40 ml/Kg, sin diferencias entre los pacientes
seglin la respuesta ventricular. La pérdida hematica no se asocid con la capacidad de
respuesta ventricular a la reperfusion ni con la presentacion de complicaciones post-TH.
Es posible que factores como el manejo hidrico restrictivo, el uso de piggy-back y el uso
de shunt porto-cava temporal hicieran que no encontraramos diferencias entre los

grupos.

Pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar: La literatura reporta la realizacion
de TH secuencial “domind” en los pacientes con PAF, hecho que es una importante
contribucion para incrementar el pool de donantes. Los injertos de PAF pueden ademas
ser utilizados en procedimientos de split, aumentando el ntimero de trasplantes (un
donante — tres trasplantes). Evidentemente estas alternativas imponen dificultades

adicionales al procedimiento anestésico-quirurgico. Para garantizar la estabilidad
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hemodinamica de los pacientes de PAF y aprovechar su higado para ser trasplantado en
otro paciente, los programas de domind fueron inicialmente disefiados con exclusion
vascular clésica con soporte de bypass veno-venoso. La preservacion de la vena cava
con shunt porto-cava temporal es una alternativa. Nosotros comparamos las dos técnicas
de explante y nuestros resultados han demostrado que las dos pueden ser usadas con la
misma seguridad ofreciendo estabilidad hemodinamica al paciente.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes sometidos a clampaje lateral de la cava
para la realizacion de preservacion de cava con shunt porto-cava temporal, no
precisaron soporte vasoactivo de novo ni cambios en el soporte vasoactivo previo, no
presentaron trastornos de la conduccidn cardiaca, ni alteraciones del segmento ST. Tras
la reperfusion del injerto, la necesidad de farmacos vasoactivos no mostré diferencias
entre los pacientes sometidos a las dos técnicas de explante como tampoco las
mostraron los requerimientos de soporte vasopresor para el mantenimiento
hemodindamico posterior. En nuestro estudio, para los pacientes con PAF, no hubo
diferencias en cuanto a presentacion de SPR en funcién de la técnica de exclusion
vascular. Los trabajos realizados en TH convencional proporcionan datos
contradictorios sobre el impacto del uso de bypass veno-venoso para disminuir la
presentacion del SPR (138, 140).

Cabe sefialar que los pacientes que inicialmente tenian indice cardiaco bajo e
infiltracion amiloidea del corazon, tras la reperfusion mantienen un indice cardiaco
significativamente mas bajo que los pacientes sin infiltracién amiloidea cardiaca. Es
posible inferir que la capacidad de adaptacion del musculo cardiaco de los pacientes con
PAF no sea diferente en funcion de la técnica de exclusion vascular, pero si lo sea en
relacion con la infiltracion amiloidea a la fibra cardiaca.

El tiempo quirurgico y el de isquemia fria del injerto fueron significativamente mas
largos en el grupo con bypass veno-venoso, claramente la instauracién del circuito de
bypass pudo influir en este resultado. En el grupo sin bypass veno-venoso, no hubo
mayor hemorragia, ni mayor requerimiento de hemoderivados, asi como tampoco
mayor consumo de farmacos vasoactivos. Con nuestros resultados podria inferirse que
prescindir del bypass supondria la reduccién de la complejidad y duracién de la
intervencion sin que se afiadan riesgos hemodinamicos ni de pérdida hematica.

De nuestro estudio llama la atencion que las dificultades en el manejo intraoperatorio de
los pacientes con PAF no surgieron durante el clampaje de los grandes vasos, la

iniciacion del bypass o la reperfusion del injerto, sino después de la induccidon
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anestésica y fase inicial del procedimiento quirurgico. Las alteraciones cardiovasculares
que prevalecieron durante la fase de diseccion hepdtica fueron vasodilatacion e
hipotension arterial, arritmias, anormalidades de la conduccion auriculo-ventricular y
disfuncidn diastdlica (181, 204). Las arritmias con grave compromiso hemodinamico se
presentaron en pacientes sin marcapasos. Estos pacientes no tuvieron indicacioén pre-TH
de implantacion. Los pacientes con afectacion amiloidotica cardiaca precisaron la
instauracion temprana del soporte vasoactivo, probablemente debida a miocardiopatia
restrictiva (indice cardiaco bajo). De hecho, de los 25 pacientes con compromiso
cardiaco por infiltracion amiloide, ocho requirieron més de un farmaco vasoactivo. El
ecocardiograma transesofagico guid la terapia intraoperatoria, permitiendo la
determinacion causal de los cambios hemodinamicos, facilitando la instauracion
oportuna y pertinente del tratamiento.

En nuestro estudio, la pérdida hematica en pacientes con PAF fue inferior que en los
pacientes cirroticos como era de esperar por las diferencias de los cambios
hematoldgicos entre las dos patologias. La técnica de exclusion vascular no afecto el

requerimiento transfusional, en los pacientes con PAF.

Evolucion postoperatoria

Pacientes con Cirrosis Hepdtica: En esta Tesis se evidenciaron complicaciones
cardiovasculares serias, como edema pulmonar e infarto agudo de miocardio, siendo
mas frecuentes en aquellos enfermos del grupo no respondedores. El analisis
multivariado demostré que el ser no respondedor estd asociado al desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en el post-TH inmediato. En consonancia con la
literatura (27-29) nuestros hallazgos confirman que los pacientes no respondedores
tienen un tiempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos significativamente
mayor. Un 17% de estos pacientes presenta edema pulmonar postoperatorio (34, 169).
Las tres muertes tempranas ocurrieron en pacientes no respondedores, dos por fallo
cardiaco congestivo y fallo multiorgdnico; el tercer paciente presentd infarto agudo de
miocardio. Este ultimo paciente presentaba factores de riesgo cardiovasculares (diabetes
mellitus y obesidad) y en la valoracion pretrasplante no habia evidencia de lesiones de
los vasos epicardicos.

La literatura registra una incidencia del 25-70% de eventos cardiovasculares post-TH en

el posoperatorio inmediato de los pacientes cirroticos (34), apareciendo como una de las
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causas que llevan a la muerte temprana no relacionada con el injerto. Esto puede
explicar la incidencia alta de edema pulmonar y de fallo cardiaco que se ha reportado en
el postoperatorio temprano de la cirugia de TH (205). La severidad de la enfermedad
hepatica cuantificada por el i-MELD, la cardiopatia previa del receptor y la ocurrencia
de eventos cardiovasculares adversos en el intraoperatorio son factores predictores de
complicaciones cardiacas post-TH (34, 67, 98, 164). Asi mismo la incompetencia
cronotrépica es un hallazgo que ha sido asociado con tasas altas de complicaciones
cardiovasculares postoperatorias (44, 48, 50, 69).

Dado que en la presente Tesis, el aumento del diametro auricular y la vasodilatacion
extrema las hemos demostrado prondsticas de respuesta cardiaca intraoperatoria
inadecuada, y que hemos encontrado que hay una incidencia significativamente mayor
de desenlaces adversos en postoperatorio inmediato de los pacientes no respondedores,
cabria inferir que la disfuncién miocardica propia de la cirrosis influye negativamente
en el curso post-TH y requiere ser diagnosticada si se pretende disminuir la ocurrencia
de complicaciones cardiovasculares no relacionadas con el injerto en el TH. Més atn,
ante la presencia de factores prondsticos evidentes de respuesta cardiaca inadecuada, es
altamente aconsejable una reposicidn volémica rigurosa, especialmente en aquellos
pacientes que requieran correccion de coagulopatia con hemoderivados.

En la actualidad hay evidencia acerca de que el TH revierte los cambios asociados a la
miocardiopatia cirrdtica. A pesar de que la morbilidad es mas alta para los pacientes con
miocardiopatia cirrdtica, su diagnostico no contraindica el TH, dado que la reversion
completa de la disfuncién diastolica y sistolica, evaluada por pardmetros
ecocardiograficos y de ventriculografia con estrés, se presenta dentro de los primeros 6

a 12 meses post TH (173).

Pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar: En esta Tesis a pesar de eventos
intraoperatorios con arritmias y bloqueos que se asociaron a severa inestabilidad
hemodinamica, no hubo complicaciones cardiovasculares postoperatorias mayores.

Con referencia a la insuficiencia renal en la literatura se afirma que el TH detiene o
lentifica su progresion, sin embargo la valoracidén del impacto del TH sobre la funcion
renal en los pacientes con PAF comparados con otros tipos de pacientes, no exhibe
diferencias (114, 183). La progresion de la disautonomia y el fallo cardiaco son los dos
factores precipitantes de la insuficiencia renal post-TH; la nefrotoxicidad de la terapia

inmunosupresora es otro de los elementos causales a considerar, y en el seguimiento
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post-TH la instauracion de fallo renal puede estar asociado a la movilizacion de
depdsitos de amiloide al tejido renal, a los efectos secundarios de la inmunosupresion o
a la presencia de comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus, etc.
(206).

La insuficiencia renal se manifiesta hasta en una tercera parte de los pacientes con PAF
y puede progresar a fallo renal terminal en el 10% (183). En nuestro estudio si bien siete
enfermos tenian compromiso renal previo al TH, ninguno de ellos presentd deterioro
adicional en el postoperatorio inmediato, independientemente de la técnica de exclusion
vascular utilizada. El paciente que requirid la instauracién de soporte dialitico
postoperatoria, presentaba en el pre-TH un estadio muy evolucionado de su enfermedad,
con importante compromiso neuroldgico (dependiente de silla de ruedas), sin
disfuncién renal. El curso del postoperatorio fue complejo, necesitando soporte
ventilatorio prolongado que evolucion6 con infecciéon pulmonar por Candida krusei,
insuficiencia renal y fallo multiorgénico.

La literatura reporta la persistencia de anormalidades de la conduccién cardiaca y
presentacion de arritmias a pesar del trasplante hepatico (115); més aln, se cuestiona la
utilidad de marcapasos perioperatorio (204) puesto que no se ha asociado su uso con
modificacion del riesgo de morbimortalidad cardiaca en post TH. Por ello actualmente
se plantea el seguimiento periddico de estos pacientes para valorar el detrimento
progresivo de la inervacién simpatica cardiaca mediante las pruebas de imagen de '*’I-
MIBG (69, 76, 77). Los trabajos publicados mencionan que el pronostico post-TH en la
PAF, se relaciona con la edad de inicio de la enfermedad y el momento del trasplante;
los trastornos cardiacos son la principal causa de muerte (39%); la sobrevida a los 5
afios es de 77% (107). En nuestro estudio la supervivencia a cinco afios fue de 93%; una
paciente requiri6 trasplante cardiaco después del TH. El caso que se menciona cursaba
con cardiomiopatia restrictiva severa por infiltracion amiloide, tuvo empeoramiento de

la funcion cardiaca y requirid trasplante cardiaco 26 meses después del TH

El estudio realizado para la elaboracién de la presente Tesis Doctoral tiene limitaciones
inherentes a su naturaleza retrospectiva, inconvenientes relacionados con el tamafio de
la muestra y la posible existencia de sesgo de seleccion. Los resultados deben ser
confirmados con trabajos prospectivos. A pesar de ello se recalca que todos los
pacientes se sometieron al mismo protocolo de manejo, que el registro de los datos fue

exhaustivo e incluido en una base previamente disefiada y que se sometieron a TH en un
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lapso de tiempo corto. Asi pues aunque el estudio es retrospectivo la calidad de los
datos est4 garantizada.

Otra limitacion es que es estudio de cohorte que analiza poblaciones especificas y no
individuos. Ademas, en los pacientes cirroticos, es posible que el impacto de la
hipertension portal sobre la respuesta cardiaca se haya subestimado, dado que el nimero
de pacientes con datos disponibles de hemodindmica hepatica es bajo. Por otra parte, en
los pacientes cirroticos podria cuestionarse la exactitud de los datos hemodindmicos
intraoperatorios dada la supuesta variabilidad que presentan con el ciclo respiratorio, sin
embargo, la literatura soporta el hecho de que independientemente de modificaciones
significativas en el volumen corriente y los pardmetros de mecanica ventilatoria, el
incremento del volumen sistolico tiene fuerte correlacién con la respuesta al volumen
(152, 159).

A pesar de estas limitaciones que hemos tenido en cuenta al valorar nuestros resultados,
la aportaciéon de esta Tesis es importante para varios aspectos del manejo de los
pacientes sometidos a TH y ha abierto preguntas concretas de investigacion que
deberian abordarse con estudios prospectivos. Estas preguntas pueden resumirse en:
(Puede la valoracidn rutinaria del VO2max. antes del TH aportar una informacion de la
capacidad de respuesta hemodindmica? ; ;Puede mejorarse la capacidad predictiva del
MELD sobre la tolerancia hemodindmica asociandolo a otros pardmetros como la
hiponatremia y el tamafio de la auricula izquierda? ; ;Existe una relacion mas estrecha
entre la hipertension portal y el deterioro de la funcion cardiaca en los pacientes con

mala tolerancia hemodindmica al trasplante?.
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De acuerdo con los objetivos marcados las principales conclusiones de esta Tesis son:

1. El 37,5% de los pacientes cirroticos sometidos a TH presentd una respuesta
ventricular inadecuada al estrés hemodindmico de la reperfusion del injerto.

2. La respuesta ventricular inadecuada a la reperfusion del injerto fue mas frecuente en
pacientes con hiponatremia y etiologia alcohdlica de la cirrosis.

3. En los pacientes cirrdticos, la resistencia vascular sistémica baja y el didmetro
auricular izquierdo aumentado, son factores pronosticos independientes para la
presentacion de respuesta ventricular inadecuada al estrés de la reperfusion.

4. La respuesta ventricular inadecuada en pacientes cirroticos se asocid con mayor
incidencia de complicaciones cardiovasculares postoperatorias y estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos mas prolongada.

5. En los pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar la inestabilidad
cardiocirculatoria se presentd post-induccion anestésica y durante la hepatectomia.

6. En los pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar, la respuesta
hemodinamica a los cambios en el retorno venoso, inherentes a la exclusidon vascular y
reperfusion del injerto, fue adecuada independientemente de la técnica de exclusion
vascular utilizada.

7. En los pacientes con Polineuropatia Amiloidotica Familiar, la técnica de exclusion
vascular no se relacion6 con la presentacion de eventos cardiovasculares y/o disfuncién
renal el postoperatorio inmediato.

8. Los resultados de esta Tesis son relevantes para mejorar la prediccion y el manejo de
la respuesta hemodindmica del TH en pacientes cirrdticos y con Polineuropatia
Amiloidotica Familiar, pero la naturaleza retrospectiva de los estudios y su realizacion
en un solo centro obligan a estudios prospectivos amplios que confirmen nuestros

hallazgos.
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The Influence of the Explant Technique on the
Hemodynamic Profile During Sequential Domino
Liver Transplantation in Familial Amyloid
Polyneuropathy Patients

Bibiana Escobar,’ Pilar Taura,' Nelson Barreneche,' Joan Beltran,' Jaume Balust,’

Graciela Martinez-Palli,’ Elizabeth Zavala,' Angels Escorsell,” and Juan Carlos Garcia-Valdecasas®
'Department of Anesthesiology, ?Department of Hepatology, and SLiver Surgery Unit and Liver Unit,
Hospital Clinic, University of Barcelona, Barcelona, Spain

Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) patients present adrenergic cardiac input blockade secondary to amyloid deposits
and sympathetic neuropathy. Consequently, their capacity to compensate for hemodynamic changes is limited. To avoid
hemodynamic disturbances in sequential liver transplants, a standard procedure with venovenous bypass or inferior vena cava
preservation is contemplated. The aim of this study was to evaluate the impact of both techniques on the hemodynamic
management and outcome of patients affected by FAP and scheduled for a domino liver transplantation program. We
evaluated 36 FAP patients. Venovenous bypass was performed for 20 patients (the venovenous bypass group), whereas the
vena cava preservation technique was used for the remaining 16 patients (the cava preservation group). The time that elapsed
from FAP diagnosis to liver transplantation was 3.2 = 2.7 years. Peripheral neuropathy was present in all patients, autonomic
dysfunction was present in 71%, and cardiac involvement was present in 69%. Renal and gastrointestinal manifestations were
reported in 19% and 53% of patients, respectively. The 1-, 3-, and 5-year survival rates were 97%, 93%, and 93%, respectively.
Intraoperative hemodynamic and cardiac disorders, need for vasoactive drugs, blood loss, and transfusion requirements were
recorded. Postoperative outcome and cardiac and renal complications were also recorded. No significant differences in
disease severity or demographic characteristics were observed. Among all the variables studied, only the total ischemia time
and time in surgery were significantly longer in the venovenous bypass group patients (P = 0.05). During the postoperative
period, the incidence of minor cardiovascular events, incidence of acute renal dysfunction, and outcomes were similar in the
2 groups. In conclusion, either preservation of the vena cava or the standard technique with venovenous bypass can be safely
used in FAP patients during liver transplantation. Liver Transpl 15:869-875, 2009. © 2009 AASLD.
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Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) is an auto-
somal-dominant disorder caused by mutations in the
transthyretin (TTR) gene. The most common FAP mu-
tation is the substitution of methionine for valine at
position 30 (Val30Met) on chromosome pair 18." This is
a fatal progressive multisystemic disorder character-
ized by the deposition of amyloid fibrils (which are al-
most exclusively produced by the liver). Most com-
monly, the disease begins in the lower limbs and

progresses to upper limb neuropathy, which is followed
by autonomic, cardiac, renal, and gastrointestinal infil-
tration.? Heart and renal involvement, the worst prog-
nosis, often results in restrictive cardiomyopathy, ar-
rhythmias, and renal failure.® In addition, amyloid
deposition leads to obliteration of adrenergic input into
the heart, altering neurohormonal cardiac stimula-
tion.*

Since 1990, liver transplantation (LT) has been con-
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Abbreviations: CPG, cava preservation group; FAP, familial amyloidotic polyneuropathy; FFP, fresh frozen plasma; GFR, glomerular
filtration rate; ICU, intensive care unit; LT, liver transplantation; MAP, median arterial pressure; NS, not significant; PBC, packed
blood cells; TEE, transesophageal echocardiography: TTR, transthyretin; VBG, venovenous bypass group.
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TABLE 1. Demographic and Clinical Data of Familial Amyloidotic Polyneuropathy Patients

CPG (n = 16) VBG (n = 20) P Value
Age (years) 45.4 = 10 43.4 £ 13 NS
Sex (females/males) 10/6 9/11 NS
Weight (kg) 59.7 + 13 67.1 = 15 NS
Time between diagnosis and LT (years) 3.3*24 3.1+3 NS
Presence of concomitant diseases 6 (38%) 9 (45%) NS
Systemic polyneuropathy 16 (100%) 20 (100%) NS
Cardiac compromise 11 (69%) 14 (70%) NS
Gastrointestinal tract compromise 9 (56%) 10 (50%) NS
Renal dysfunction 3 (19%) 4 (20%) NS
Pre-LT pacemaker implant 11 (69%) 16 (80%) NS

Abbreviations: CPG, cava preservation group; LT, liver transplantation; NS, not significant; VBG, venovenous bypass group.

sidered the best available therapeutic option for FAP
patients.®” Anesthetic management during LT de-
mands careful hemodynamic control. Autonomic and
cardiac conduction system disorders, present in almost
all of the patients, require special consideration.*#-1°
Another reason for special care is that these metaboli-
cally affected livers may also serve as potential grafts in
so-called domino LT, in which a FAP-affected explanted
liver is donated to another patient.!'"'* For these rea-
sons, a standard procedure using venovenous bypass
for the removal of FAP-affected livers, including the
inferior retrohepatic vena cava, has been chosen to
avoid dramatic preload reductions and hemodynamic
disturbances. Today, FAP graft removal preserving the
vena cava (vena cava preservation) is contemplat-
ed. 15-19

The objective of this study was to evaluate the impact
of both techniques on the hemodynamic management
and outcome of patients affected by FAP scheduled for
a domino LT program.

PATIENTS AND METHODS
Patients

From October 1994 to November 2007, a total of 36 FAP
patients underwent LT at the Hospital Clinic of Barce-
lona. Amyloid deposition was verified through biopsies
of subcutaneous abdominal fat or rectum submucosa,
by motor and sensory electrophysiological testing of all
4 limbs, and by evaluations of weight loss and bowel
problems. The final diagnoses of amyloidosis were con-
firmed by the determination of the TTR mutation by
genetic testing. Patients were retrospectively evaluated
and assigned either to the venovenous bypass group
(VBG), in which the retrohepatic vena cava was in-
cluded with the explant (n = 20), or to the inferior vena
cava preservation group (CPG), in which venovenous
bypass was not used (n = 16).

Demographics and medical record characteristics
were obtained (Table 1). Coexisting diseases (eg, hyper-
tension, diabetes, obesity, and chronic obstructive pul-
monary disease) were present in 42% of the patients.
The time that elapsed from the FAP diagnosis to LT

ranged from less than 1 year to 11 years. Sensorimotor
neuropathy with different degrees of severity (5 patients
had become wheelchair-dependent) was seen in all pa-
tients at the moment of transplantation. Cardiovascu-
lar system abnormalities were present in 69% of the
patients. They included arrhythmias, atrioventricular
conduction disturbances, diastolic dysfunction, branch
blockages, ventricular thickening, and amyloid infiltra-
tion of the heart with typical sparkling echoes of cardiac
amyloid deposits. One patient (non-Val30Met TTR gene
mutation), whose cardiac risk was underestimated,
needed a heart transplant 26 months after LT. All pa-
tients but 9 had a permanent biventricular pacemaker
implanted (today it is routine). Renal failure was
present in 3 patients receiving standard medical ther-
apy. Preoperative data showed abnormal glomerular
filtration rates (GFRs) in 5 patients, as estimated with
the Cockeroft and Gault equation, whereas only 2 pa-
tients had positive kidney biopsies but normal GFRs.
Gastrointestinal symptoms (diarrhea, nausea, and
vomiting) were present in 53% of the cases. Biopsies for
the diagnosis of FAP (kidney, skin, fat, and gastrointes-
tinal tract) were performed for 17 patients. Specimens
were positive for amyloid deposits in 14 patients (82%).

Anesthesia Management

General anesthesia was performed with intravenous
midazolam, etomidate, and fentanyl and maintained
with desflurane or sevoflurane. Hemodynamic monitor-
ing included the I and V precordial leads, a pulmonary
catheter (continuous cardiac index and mixed venous
saturation), and continuous femoral arterial pressure.
Transesophageal echocardiography (TEE) was used
when needed. The therapeutic strategy was oriented
toward obtaining a median arterial pressure (MAP) = 65
mm Hg, a cardiac index = 2.5 L/minute/m?, and a
central venous pressure = 5 mm Hg. A continuous
dopamine infusion was started after anesthesia induc-
tion at 3 pg/kg/minute and was increased when
needed up to 12 pg/kg/minute. If the MAP was still
below 65 mm Hg, a norepinephrine infusion was added.
When the cardiac index was less than or equal to 2.5
L/minute/m? with MAP above 65 mm Hg, dobutamine
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was used. At the time of reperfusion, epinephrine bo-
luses of 10 pg were administered, if needed, in order to
maintain the MAP at =50 mm Hg.

Coagulation was monitored with rotational throm-
boelastography and biochemical testing (platelets, fi-
brinogen, and prothrombin time ratio). Therapy targets
were hemoglobin = 8.5 g/dL, platelet count = 40,000/
mm?®, and fibrinogen = 1 g/L. Urine output was main-
tained around 0.5 mL/kg/hour, and an infusion of fu-
rosemide was used when necessary. At the end of
surgery, all patients were admitted to the intensive care
unit.

Surgical Procedure

In our initial surgical procedure for sequential LT, the
donor’s retrohepatic vena cava was removed with the
liver. This implied systematic use of venovenous by-
pass. After 20 patients, there were advances in the
surgical technique that could improve the procedure’s
safety (FAP patient and graft), so we decided to preserve
the donor’s vena cava, thus avoiding the use of venous
bypass.

Standard Procedure (VBG)

In the standard procedure, the retrohepatic inferior
vena cava is included with the explant. Once the liver
has been isolated, but before the anhepatic phase is
entered, the left femoral vein is cannulated. Then, with
a partial venous bypass, the liver is procured. First, a
Crawford clamp is placed at the infrahepatic vena cava
and portal vein, and then a Satinsky clamp is placed at
the suprahepatic vena cava. A small bulldog clamp is
placed at the common hepatic artery. Once the liver is
removed, the second cannula (for the bypass) is placed
on the main trunk of the portal vein. A complete venous
bypass is established. The implant is performed as
usual, with the 2 caval anastomoses first and then the
portal vein anastomosis. The liver is then reperfused.

Vena Cava Preservation (CPG)

The recipient’s vena cava remains in place. Hepatec-
tomy is performed by isolation of the hilar structures as
well as the vena cava. All the small retrohepatic vessels
are suture-ligated. Then, the right, median, and left
hepatic veins are isolated. In order to obtain a longer
suprahepatic vena cava, the 2 diaphragmatic veins are
also suture-ligated, and the diaphragm is pushed away.
When ready, the liver is procured by cross-clamping of
the 3 hepatic veins, the portal vein, and the hepatic
artery. Once the liver is out, a temporary portocaval
shunt is made, and a patch including the 3 hepatic
veins is performed. As for the graft, the infrahepatic
vena cava and retrohepatic vena cava of the deceased
donor are used to perform the patch with the 3 hepatic
veins (Fig. 1).

During the procedure, the following data are regis-
tered: hemodynamic and cardiac events, need for vaso-
active drugs, total blood loss, need for packed red blood
cells, fresh frozen plasma and platelets, total ischemia
time, and core temperature changes. During the inten-

Figure 1. Reconstruction of liver venous drainage when the
piggyback technique is applied in the familial amyloidotic
polyneuropathy patient. The hepatic veins are united and con-
nected to a venous graft before implantation. The arrow shows
the vena cava graft.

sive care unit stay, mechanical ventilatory support
weaning, renal and cardiac complications, and length
of hospital stay are also recorded.

Statistical Analysis

All data are expressed as mean * standard deviation. In
order to verify the normal and homogeneous distribu-
tion, the Kolmogorov-Smirnov test was used. The sig-
nificance of differences was analyzed as appropriate
with the parametric unpaired Student ¢ test. The chi-
square test (Pearson) was used for comparing categor-
ical variables among groups. The Kaplan-Meier method
with the log-rank test was used to calculate actual
patient survival rates and to compare groups. The sig-
nificance level for all tests was set at P < 0.05.

RESULTS
Initial Hemodynamic Assessment

After induction of anesthesia, patients with cardiac
amyloid exhibited significantly lower cardiac indices
than patients without cardiac involvement (3.1= 1.0
versus 3.9 = 0.7 L/minute/m?, P = 0.042). As might be
expected, the presence of cardiac amyloid made hemo-
dynamic management significantly more difficult. Spe-
cifically, 2 patients suffered severe blood pressure de-
creases before surgery. In these patients, TEE detected
a serious left ventricular contractility decrease as well
as thickening of the ventricular septal with global con-
tractility impairment. In one of them, mitral insuffi-
ciency was present. Hemodynamic stability was
achieved by the use of high doses of vasoactive drugs;
thereafter, the transplants were performed without im-
portant events. The 9 patients without prophylactic
pacemakers suffered a significantly higher incidence of
arrhythmias requiring treatment (4 of the 9 patients
without pacemakers suffered arrhythmias) than those
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TABLE 2. Intraoperative Vasoactive Support, Transfusion Requirements, and Surgical Variables

CPG (n = 16) VBG (n = 20) P Value

Epinephrine bolus at reperfusion time
Patients treated 8 (50%) 13 (65%) NS
Epinephrine doses (j.g) 81 =48 75+ 71 NS
Blood loss (mL/kg) 38.3 £15.8 46.6 +14.7 NS
PBC (U) 25* 1.7 20U * 1.6 NS
FFP (mL) 845 + 807 818 + 867 NS
Total surgical time (minutes) 314 + 97 362 + 72* 0.05
Total ischemia time (minutes) 291 + 100 423 + 145* 0.006

venovenous bypass group.

Abbreviations: CPG, cava preservation group; FFP, fresh frozen plasma; NS, not significant; PBC, packed blood cells; VBG,

with pacemakers (only 3 of the 27 patients with pace-
makers suffered arrhythmias; P = 0.02). At the time of
liver removal, 1 patient with no pacemaker developed a
sudden third-grade atrioventricular cardiac block,
which required an urgent temporal pacemaker. There
was no correlation between the need for anti-arrhyth-
mic and/or vasoactive drugs and the time that elapsed
from the FAP diagnosis to LT (r = 0.071).

Intraoperative Behavior: The Impact of the
Exclusion Vascular Technique (VBG versus
CPQG)

During hepatectomy and the anhepatic phase, there
were no significant differences in hemodynamic param-
eters and cardiac stability between the 2 groups. Four
patients from each needed hemodynamic support with
more than 1 vasoactive drug. Several arrhythmias were
observed. Two patients, 1 in each group, presented
atrial fibrillation. One patient in CPG showed ventricu-
lar tachycardia requiring chest compressions and ami-
odarone infusion. No other cardiac disorders were
found.

At the time of reperfusion, 20 patients required epi-
nephrine support: 13 in VBG (75 = 71; range, 10-220
pg) and 8 in CPG (81 * 48; range, 30-170 pg). The
number of patients who required the administration of
epinephrine and the total doses used were also similar
(Table 2).

As could be expected of any transplant patients, dur-
ing this period, changes in the ST segment morphology
and tachyarrhythmias or bradyarrhythmias were also
observed. Immediately after reperfusion, as had hap-
pened at the beginning of the procedures, patients
without cardiac amyloid expressed a significantly
higher cardiac index (4.1 = 1.3 versus 3.0 * 1.1
L/minute/m?, P = 0.047). Remarkably for this time
period, patients in VBG showed a trend toward lower
heat losses in comparison with those in CPG (36.3 +
0.7°C for VBG versus 35.7 = 0.9°C for CPG).

An analysis of intraoperative blood loss (Table 2)
showed no differences between groups (38.3 *15
mL/kg for CPG versus 46.6 =14.7 mL/kg for VBG). One
patient in VBG required abdominal packing, which was
removed 48 hours later. In accordance with this, there

were no differences with respect to blood component
transfusion requirements.

As shown in Table 2, the total (cold and warm) graft
ischemia time was significantly higher in VBG versus
CPG.

Postoperative Outcome

Mechanical ventilatory support weaning started imme-
diately after admission to the intensive care unit. Three
patients needed mechanical ventilation for more than
12 hours. Two of these were in VBG: one had intra-
abdominal packing that had to be removed, whereas
the other presented sustained hemodynamic instability
associated with cardiac arrhythmia. The third patient,
from CPG, required maintenance of mechanical venti-
lation because of consciousness disorders associated
with seizures. No differences between the 2 groups were
observed in terms of the need for mechanical ventilation
(Table 3).

Four patients, whose pre-LT GFRs were normal, had
increased creatinine levels immediately after transplan-
tation (creatinine levels 50% above the basal value).
None of them evolved to acute renal failure. Surpris-
ingly, patients with abnormal GFRs did not present
impaired renal function after LT. Similarly, patients
with positive renal biopsies for amyloid deposits did not
present increased postoperative creatinine levels. No
differences were found between groups with respect to
postoperative increases in creatinine peak levels.

One patient died because of pneumonia (Candida
Irused), acute renal failure, sepsis, and multiorgan fail-
ure 69 days after transplant. This patient had systemic
neuropathy and cardiac amyloid damage (he was
wheelchair-dependent and showed echocardiographic
amyloid changes). The 1-year survival rate for all pa-
tients after LT was 97%. Their 3- and 5-year survival
rates were 93% and 93%, respectively.

DISCUSSION

Basically, because of cardiac compromise, FAP patients
undergoing LT are usually regarded as difficult to man-
age.?° In this context, there are 2 fundamental issues:
the systematic pretransplant implantation of a biven-
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TABLE 3. Postoperative Evolution

CPG (n = 16) VBG (n = 20) PValue

Ventilatory support (hours) 44 %21 4.8 27 NS
Cardiac complications

Arrhythmia 2 (12.5%) 1 (5%) NS

Hypertension 2 (12.5%) 1 (5%) NS

Cardiac failure 0 (0%) 1 (5%) NS

Renal dysfunction 3 (19%) 1 (5%) NS

ICU stay (days) 53 +22 4.8*28 NS

Hospital stay (days) 20 = 11.9 185 7.7 NS

Abbreviations: CPG, cava preservation group; ICU, intensive care unit; NS, not significant; VBG, venovenous bypass group.

tricular pacemaker and, more importantly, the avoid-
ance of an acute preload decrease during the proce-
dure. In order to avoid a dramatic preload reduction at
the time of the anhepatic phase, 2 alternatives have
been used. First, venovenous bypass has been used
because the obtained liver includes the retrohepatic
vena cava. Second and more recently, systematic pres-
ervation of the retrohepatic vena cava has been used.
Both methods can avoid deleterious hemodynamic ef-
fects while simultaneously permitting the use of the
liver as a graft in another recipient.'%'%2!22 To date,
we have not been able to find any study designed to
evaluate the potential impact of either of these 2 alter-
natives on the hemodynamic management of these pa-
tients. The results of this study should be taken with
caution because the number of patients was small and
the statistical power was limited.

Although FAP patients are not cirrhotic, as a result of
autonomic dysfunction and cardiac amyloid infiltra-
tion, they exhibit cardiovascular alterations. They are
characterized by the presence of systemic vasodilata-
tion due to sympathetic neuropathy worsened by ad-
renergic cardiac input blockade secondary to amyloid
deposits.* Their capacity to rapidly compensate for he-
modynamic changes is limited. Those at high risk are
identified by the presence of restrictive cardiomyopathy
and intramural vascular amyloid deposits. Curiously,
in our series, the most important management difficul-
ties did not arise when expected (eg, during hepatic vein
clamping, during the initiation of bypass, and at the
time of reperfusion). Instead, they occurred upon the
induction of anesthesia just before surgery. At this
time, we found that patients with previous amyloid car-
diac damage exhibited significant cardiac index reduc-
tion (probably due to restrictive cardiomyopathy),
which forced us to administer early vasoactive support.
Eight of 25 patients with cardiac involvement needed
more than 1 vasoactive drug. Vasodilatation and arte-
rial hypotension, arrhythmias, conduction abnormali-
ties, and diastolic dysfunction were the prevalent find-
ings. TEE was fundamental in adjusting intraoperative
therapy. It enabled us to determine both the causes of
hemodynamic changes and accurate treatment. Recent
reports have shown that cardiomyopathy progresses
after LT. Because preoperative permanent pacemaker
implantation reduces cardiac compromise, thus pre-

venting deleterious complications, we suggest that it
should become mandatory. Although amyloid cardio-
myopathy progresses after transplantation, in our se-
ries, only 1 patient underwent sequential liver and
heart transplants. In that case, in which the heart
transplant followed LT by 26 months, the presence of
severe amyloid restrictive cardiomyopathy and declin-
ing cardiac function after LT raised the question of
possible advantages of combined heart-liver transplan-
tation.???® Qur 5-year survival rate of 93% supports
the concept that a heart transplant is needed only if
cardiac compromise is severe. Recent data suggest
that, for this type of patient, a combined procedure may
be a better option than sequential procedures.>*
Although there are additional technical difficulties
related to the performance of domino LT, this procedure
represents an important contribution to increasing the
organ pool. Because FAP grafts may also be split (as we
did in 1 case), they can potentially increase the number
of transplants beyond the number of explanted organs.
As has been shown, both vena cava preservation with-
out venovenous bypass and the standard technique
with venovenous bypass can be safely used. At the time
of reperfusion, neither one has any hemodynamic ad-
vantage. The only differences that we have observed are
that patients in VBG exhibited a longer period of total
(cold and warm) ischemia and a longer intervention
time. In our series, inferior vena cava preservation with
a temporary portocaval shunt did not cause greater
blood loss, transfusion requirements, or vasoactive
drug requirements. With respect to hypothermia, in our
study, VBG showed a tendency of lesser heat loss than
CPG. This result is probably due to the reinforcement of
strategies to avoid core temperature decreases. Cur-
rently, both techniques are associated with morbidity.
This is due to hypothermia, air and thrombotic pulmo-
nary embolisms in FAP patients with venovenous by-
pass, and outflow obstruction in FAP recipients with
vena cava preservation.'”?5-26 In the FAP recipient, the
fact of not having the retrohepatic vena cava implies
additional back-table work and the creation of a veno-
plasty including the 3 hepatic veins by the use of the
deceased donor’s thoracic vena cava (Fig. 1). This en-
sure good venous outflow in the FAP recipient. Because
our main objective is to avoid any increase of the sur-
gical risk to the FAP patient due to the graft donation,
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systematic preservation of the retrohepatic vena cava,
which avoids morbidity associated with the use of veno-
venous bypasses, seems reasonable.

Pretransplant renal compromise has been frequently
reported in FAP patients. LT halts or slows the progres-
sion of renal involvement. An evaluation of the impact of
LT on kidney function in FAP patients shows that, as in
other LT cases, deterioration may or may not occur.
This is related to the nephrotoxicity of the immunosup-
pressive therapy. Although 7 patients in our series pre-
sented renal dysfunction, none showed further deteri-
oration after the procedure, regardless of the use of
venovenous bypass.?”29

Similarly, neurological symptoms seem to stabilize,
but not regress, after LT.”*° For these reasons, early LT
is essential for FAP patients’ quality of life after trans-
plant.31:32

Our results show that FAP patients with cardiac amy-
loid compromise are a challenge for hemodynamic
management during LT. Early vasoactive support and
TEE monitoring may allow optimization of poor cardio-
vascular reserve, allowing the surgical procedure to be
safely conducted.

In summary, either preservation of the vena cava or
the standard procedure using venovenous bypass can
be safely used in FAP patients. Although it is our cur-
rent practice to preserve the vena cava during liver
explant, venovenous bypass may be required and safely
used in specific cases, such as those exhibiting the
presence of specific vascular distributions or anatomi-
cal abnormalities.
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