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RESUMEN

Introduccion: el incremento de las indicaciones de trasplante
hepético ha comportado el alargamiento de las listas de espera.
Por este motivo la ampliacion en la utilizacion de los donantes
marginales es una prioridad para la mayoria de grupos.

Objetivo: el objetivo de este estudio es analizar el valor pre-
dictivo de la biopsia post-reperfusion en la evolucién de la funcion
del injerto tras el trasplante hepatico.

Pacientes: se analizaron 148 biopsias hepéticas obtenidas
tras la reperfusion del injerto. Se recogieron ocho variables anato-
mopatoldgicas y treinta y siete variables clinicas del donante y re-
ceptor. Se estudiaron los factores de riesgo de presentar no-fun-
cion primaria o disfunciéon del injerto, mediante modelos de
regresion logistica. Los factores asociados a la pérdida del injerto
a largo plazo fueron calculados mediante anélisis de Cox y curvas
de supervivencia actuarial.

Resultados: la esteatosis microvesicular superior al 50% fue
el Unico factor de riesgo de presentar disfuncion del injerto, en el
modelo de regresion logistica multivariante. La esteatosis macro-
vesicular superior al 30%, la necrosis hepatocitaria severa y la
presencia de abundantes leucocitos neutréfilos fueron factores de
riesgo de pérdida del injerto en el estudio univariante. Unicamente
la esteatosis se mantuvo como factor de riesgo independiente en
el estudio multivariante comportando ademas peor supervivencia
del injerto. El infiltrado polimorfonuclear abundante se asoci6 a
mayor aparicion de complicaciones biliares.

Conclusiones: la esteatosis microvesicular comporta mejor
evolucién que la macrovesicular. La infiltracion por polimorfonu-
cleares y la presencia de necrosis son también predictores de dis-
funcién y tienen peor evolucion a largo plazo.
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INTRODUCCION

En € afio 1999 & nimero de pacientes en listade espera
para trasplante hepético (THO) en Espafiaerade 1.610. En
€l transcurso del citado afio se realizaron 960 trasplantes,
123 pacientes murieron en lista de esperay 174 fueron ex-
cluidos de la misma, probablemente por empeoramiento
clinico (1). Como podemos comprobar, en los Ultimaos afios
y tras la aceptacion general del trasplante hepético como
terapéutica Util y con buenos resultados (2), las listas de es-
pera se han incrementado y actualmente la muerte en lista
de espera comienza a ser una preocupacién para todos los
grupos de trasplante hepatico. Asi, durante los Ultimos
afos son numerosos |os grupos que estudian el donante
marginal o limite como solucion a dicho problema (3-5).
Bésicamente se trata de donantes afiosos (6,7) o con estea-
tosis hepética (8-12). Existe controversia en cuanto ala uti-
lizacién de los higados que presentan infiltracion hepética
por grasa. Mientras algunos autores desaconsejan su Uso,
por presentar peor funcién inicial del injerto y peor super-
vivencia del mismo (9), para otros investigadores (10-12)
su utilizacion en casos sel eccionados presenta unos resul -
tados aceptables y puede contribuir a acortar lalista de es-
pera. El objetivo de este estudio es analizar €l vaor predic-
tivo de la biopsia hepdtica tras la reperfusion en €
funcionalismo ddl injerto en e periodo post-transplante.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 1997
y agosto de 1999, se realizaron en nuestro centro, 163
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THO sobre 147 enfermos. El estudio se basa en el andli-
sis retrospectivo de 148 hiopsias hepéticas realizadas
tras la reperfusion del injerto. Quince biopsias fueron
descartadas por la mala calidad de las mismas. Las biop-
sias se realizaron tras lareperfusion del injerto mediante
aguja Trucut® de 14 G (Alliagance Sante, Chateau-
briant, Francia) sobre el [6bulo izquierdo. Las muestras
sefijaron en formol a 10%, y tras su inclusion en parafi-
na se obtuvieron secciones de tejido que fueron tefiidos
con hematoxilina-eosina. Lafibrosis se valoré con latin-
cion de Masson. Todas las biopsias fueron analizadas
por un mismo patélogo y un mismo cirujano. Se hizo
una valoracion semicuantitativa de las variabl es anéto-
mo-patol dgicas:

1. Esteatosis; |a esteatosis fue valorada en funcién del
nimero de hepatocitos afectados y del tamafio de la va-
cuola grasa observada. Segun el tamarfio de ésta, se clasi-
ficd en dos patrones. microesteatosis y macroesteatosis.
Definimos microesteatosis como la presencia de grasa en
el citoplasma hepatocitario sin desplazar a nicleo celular
y macroesteatosis a la presencia de grasa desplazando €l
nlcleo. En cuanto alaintensidad dela esteatosis, la estra-
tificamos en: leve, si € infiltrado graso afectaba a menos
del 30% de lamuestra; moderada, entre el 30y €l 60%; 0
severa, S aquel eramayor del 60%.

2. Cambios asociados a lesion tras reperfusion: de
acuerdo con las descripciones de Kakizoe y Gaffey
(12,13), se valoré la presencia de leucocitos neutréfilos
en el lobulillo hepético segun el nimero de agregados en:
ausente, leve, moderado o severo. La necrosis hepatocita
ria, que suele acompafiar a lalesion anterior, la estratifi-
camos de forma similar a la anterior: ausencia, grado
leve, moderado, y severo.

3. Otros cambios: presencia de fibrosis hepética, co-
lostasis canalicular, dilatacién sinusoidal marcada e in-
filtrado portal polimorfonuclear. Tras|larecogida de los
datos anatomo-patol dgicos, se afiadieron al estudio las
variables clinicas del donante: edad, sexo, natremia
(mmol/L), dias de estancia en la UCI, compatibilidad
ABO donante-receptor, resultado “ cross-match” donan-
te-receptor (positivo o negativo), causa de muerte ce-
rebral, y el tiempo de isquemiafria. Por ultimo, se re-
cogieron las siguientes variables demogréficas y
evolutivas del receptor: edad, sexo, diagndstico, pico
maximo de ALT y AST (U/L) durante los tres primeros
dias postrasplante, pico maximo de bilirrubina durante
la primera semana (umol/L) y actividad minima de pro-
trombina, estado en clasificacién de la United National
Organ Sharing (UNOS), aparicion de trombosis arte-
rial, complicaciones biliares, No-Funcién Primaria del
Injerto (NFPI), o Disfuncién Primaria del Injerto (DPI).
Definimos NFPI como |la pérdida del injerto (muerte o
retrasplante) durante la primera semana por insuficien-
cia hepética, y asumimos que el paciente presenta DPI
en el caso de detectar ALT >1.500 Ul/L, AST >1.500
UI/L y TP <50%, sin que fuese causa de muerte o re-
trasplante.
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Andlisis estadistico

Inicialmente se realizd un andlisis descriptivo de las
variables, tras lo cua se modificaron las variables anéto-
mo-patol égicas continuas en discontinuas para su mejor
tratamiento estadistico teniendo en cuenta varios puntos
de corte. Las alteraciones analiticas se compararon me-
diante un andlisis de medias “t de Student”, paralos gru-
ppos con esteatosis macrovesicular y microvesicular. En el
estudio de factores de riesgo de presentar NFPI y de DPI
se empled un modelo de regresion logistica univariante y
multivariante. La significacion estadistica fue considera-
da a partir de una p<0,05. Asimismo, se estudiaron los
factores de riesgo de pérdida del injerto alargo plazo me-
diante e andlisis univariante y multivariante de Cox. Se
analiz6 la evolucién alargo plazo del injerto mediante la
comparacion de las curvas de supervivencia de “Kaplan-
Meier” con el test de los rangos logaritmicos para cada
variable. También estudiamos la relacion de los cambios
histol6gicos con la aparicion de complicaciones biliares
mediante un test de “Chi cuadrado” y un andlisis de re-
gresién logistica para evidenciar |os factores asociados a
dicha complicacién. Por ultimo, se llevé a cabo un estu-
dio con curvas de “Kaplan-Meier” segin el momento de
aparicion de la complicacién biliar. El estudio se cerré en
febrero del afio 2000, por tanto el tiempo de seguimiento
minimo fue de 6 meses para los injertos funcionantes.

RESULTADOS
Caracteristicas demogr éficas

Sobre un total de 148 biopsias revisadas hallamos es-
teatosis macrovesicular en 61 casos (43%), siendo éstade
tipo leve en 55 (37%) y moderada en 9 (6%), no hubo
ningun caso de esteatosis grave. La esteatosis microvesi-
cular fue descrita en 59 casos (40%): siendo leve en 41
casos (28%), moderada en 10 (7%), y severa en 8 (6%).
La necrosis hepatocitaria se contabilizé en un total de 16
biopsias (11%), doce de las cuales eran de tipo leve (8%),
tres moderadas (2%) y una severa (1%). La presencia de
leucocitos polimorfonucleares en el lobulillo hepético se
evidencid en 82 casos (55%), siendo leve en 56 (38%),
moderadaen 17 (11%), y severaen 9 (6%). Ladilatacion
sinusoidal se contabiliz6 en un total de 17 casos (13%), €
infiltrado portal en 18 (12%), y por Ultimo lacolostasis se
registré en 3 (2%). Lafunciéninicia del injerto se califi-
¢6 de DPI en 16 casos (11%), y 2 casos de NFPI (1%).

Funcion inicial del injerto
El modelo de regresion logistica univariante utilizado
demostré que la esteatosis microvesicular superior al 50%

era un factor de riesgo de presentar DPI (p=0,04). Los
cambios atribuibles a sindrome isquemia-reperfusion
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como son la presencia de necrosis hepatocitaria (p=0,001)
y €l infiltrado de leucocitos polimorfonucl eares neutrofi-
los abundantes (p=0,02) también fueron factores de riesgo
de DPI. Ahorabien, en el estudio multivariante, gjustado
paralas variables significativas citadas, tan sblo la presen-
cia de esteatosis microvesicular superior a 50% fue un
factor de riesgo de forma independiente de presentar DPI
(p=0,02) (Tablal). Ninguna de las variables histo-patol 6-
gicas o clinicas estudiadas fue un factor de riesgo signifi-
cativo de NFPI, probablemente porque sélo dos pacientes
fueron retrasplantados por fallo primario del injerto du-
rante la primera semana en nuestra serie.

Tabla I. Factores de riesgo de aparicion de disfuncién
primaria del injerto (modelo de regresion logistica)

Univariante Multivariante
RRc (IC 95%) RRa (IC 95%)
Variables anatomo-patoldgicas
Esteatosis microv. >50% (n=10) 4,6 (1-20) (p=0,04) 6,9 (1,2-38) (p=0,02)
Esteatosis macrov. >30% (n=9)  2,4(0,4-13) (p=0,2) 3,2(0,4-21) (p=0,2)
Necrosis hepatocitaria (n = 17) 4,8 (1,4-16) (p=0,01) 3(0,7-16) (p=0,2)
Dilatacion sinusoidal (n = 17) 1,7(0,4-6,9) (p=0,4)
Infiltracion portal (n = 18) 1,7(0,4-6,8) (p=0,4)
Colostasis (n = 3) 4,2 (0,3-49) (p=0,2) 6(0,3-99) (p=0,2)
Infiltracion PMN severa (n = 9) 6,8 (1,2-38) (p=0,02)  3,3(0,4-25) (p=0,2)

Variables clinicas

Tiempo isque. fria >720 min (n = 15) 2,2 (0,5-8,9) (p=0,2)  1,3(0,2-7,7) (p=0,7)
Edad donante >70a(n=7) 3,4(0,6-19) (p=0,1) 4,5(0,5-32) (p=0,1)
Sexo donante (mujer) (n = 39) 1,6 (0,4-6,1) (p=0,4)
Natremia >155 mmol/L (n = 35) 1(0,3-3,4) (p=0,9)
Estancia en U.C... >5 d (n = 20) 08(0,1-4) (p=0,8)

Factoresderiesgo de pérdidadel injertoalargo
plazo

La presencia de esteatosis macrovesicular superior al
30% (p=0,04), la necrosis hepatocitaria severa (p=0,004)
y € halazgo de abundantes leucocitos neutréfilos
(p=0,01) fueron factores de riesgo de pérdida ddl injerto a
largo plazo, en el estudio univariante de Cox. En cuanto a
las variables clinicas del donante, el tiempo de isquemia
superior a 12 horas (p=0,02), la estancia en UCI del do-
nante superior a cinco dias (p=0,01), y laedad del recep-
tor superior a 60 afios, fueron factores de riesgo de pérdi-
dadel injerto. El estudio multivariante gjustado paralas
variables anatomopatoldgicas significativas, demostré
como la esteatosis macrovesicular superior al 30%, influia
sobre la pérdida del injerto alargo plazo de unaformain-
dependiente (Riesgo Relativo Ajustado = 3,1; Intervalo de
confianzadel 95% = 1-9,5, p=0,004).

Supervivencia actuarial del injerto
Al estudiar la evolucion actuarial del injerto mediante

las curvas de Kaplan Meier, la supervivencia fue signifi-
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cativamente peor en los casos en que € donante habia per-
manecido mas de cinco dias en la UCI (p=0,0035) y en
aquéllos en que e tiempo de isquemia fue superior adoce
horas (p=0,01). Por otra parte, €l estudio confirmé los re-
sultados obtenidos en € estudio de los factores de riesgo,
evidenciando como |os donantes con esteatosis macrove-
sicular superior a 30% (p=0,03) (Fig. 1), y aquellos que
habian presentado cambios severos tras la reperfusion:
presencia de abundantes leucocitos neutréfilos (p=0,01) y
necrosis hepatocitaria severa (p=0,0009), presentaban una
peor supervivenciaalargo plazo. Sin embargo, la esteato-
sismicrovesicular no implicaba una diferencia estadistica-
mente significativa en la supervivencia de dichos injertos.
En cuanto al receptor, algunas variables implicaron una
peor supervivencia de nuestros injertos, como fueron: una
situacion clinica muy deteriorada previaal trasplante (es-
tadio UNOS 4, p=0,007), y € retrasplante hepético
(p=0,0007). La disfuncién inicial del injerto durante la
primera semana del trasplante (p=0,01) y la aparicién de
trombosis arterial, comportaron un peor prondstico del in-
jerto alargo plazo (p=0,007). La presencia de abundantes
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos se relaciond
con un mayor riesgo de aparicidn de complicaciones bilia
res (p=0,02) (Fig. 2). Delos nueve injertos con infiltrado
neutrofilo grave, cuatro tuvieron complicaciones hiliares.

Fig. 1.- Supervivencia del injerto seguin grado de esteatosis macrovesicular
en la biopsia post-reperfusion. Test de los rangos logaritmicos (p=0,02).

DISCUSION

Laincidenciade NFPI, que implicala muerte o retras-
plante del receptor antes de una semana por mala sintesis
hepdtica es baja (3-7%) (3,5). Se sabe que los donantes
afectos de esteatosis severa, es decir mayor a 60% y un
tiempo de isquemia superior a 22 horas, son factores de
riesgo de presentar NFPI (4,8,14). Del mismo modo, la
Disfuncion Primaria del Injerto (DPI) tras € trasplante,
sin llegar a extremo del retrasplante o muerte del recep-
tor, tiene una incidencia del 13 a 16% (3,5). La utilidad
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Fig. 2.- Riesgo de aparicion de complicaciones biliares segun el grado
de infiltrado por leucocitos neutréfilos en la biopsia post-reperfusion.
Test de los rangos logaritmicos (p=0,02).

de la biopsia hepética intraoperatoria por congelacion en
€l diagnéstico de la esteatosis macrovesicular severa esta
bien establecida (4), sin embargo permite analizar Unica
mente |as gotas gruesas de grasa del interior del hepatoci-
to. El examen de la biopsia hepética post-reperfusion con
inclusién en parafina y tincién de hematoxilina-eosina
permite estudiar, no sélo la presencia de estatosis micro-
vesicular, sino otros signos asociados ala reperfusion del

injerto (infiltracion por neutréfilos, necrosis hepatocita
ria) o patologia previa del injerto (fibrosis, colostasis y
dilatacion sinusoidal). No obstante, el valor pronéstico de
la biopsia hepética post-reperfusion con inclusion en pa-
rafina ha merecido bastante menos interés (12).

La esteatosis macrovesicular es fécil de descartar,
tanto macroscépicamente como en la biopsia por conge-
lacion (8,12,13), Laincidencia de NFPI en nuestra serie
del injerto fue muy baja (1%) y probablemente estuvo
relacionada con que no hubo ningun injerto que presen-
tase infiltracién grasa de gota gruesa de grado severo
(60%).

L os pacientes con esteatosis macrovesicular moderada
(30-60%) aunque no padecieron NFPI, presentaron su-
pervivencia actuarial del injerto significativamente mas
baja (Fig. 1). Marsman (8) en otro estudio similar llegd a
las mismas conclusiones, sin encontrar relacion con la
aparicion de complicaciones biliares o arteriales.

Las causasy laimportancia de la esteatosis microves -
cular no se conocen todavia. Sin embargo, se han identifi-
cado algunos factores predisponentes como el embarazo,
la obesidad, toxicos o alteraciones metabodlicas como €l
uso continuado de nutricién parenteral total (11). Nuestro
estudio confirma otros trabgjos y pone de manifiesto que
la infiltracion grasa de gota pequefia (microesteatosis),
aln cuando sea severa, tiene bastante mejor prondstico
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(11,13). No obstante aunque no influye en la aparicién de
NFPI, la esteatosis microvesicular severa en € injerto a
trasplantar parece ser un factor de riesgo de aparicion de
DPI (3,8); nuestra experiencia parece confirmar este ha-
llazgo (Tablal). Laesteatosis microvesicular parece afec-
tar a funcionalismo del injerto en el postoperatorio inme-
diato, sin ser un factor de riesgo de pérdida del injerto a
corto plazo. Probablemente, €l hecho de ser una dtera
cion reversible del parénquima hepético implica tan sélo
una afectacion funcional inicia (11). Pero debemos tener
en cuentaque laDPI de cualquier causa, disminuye signi-
ficativamente la supervivencia del injerto a largo plazo
(15,16). Si €l injerto con esteatosis microvesicular se uti-
liza para un retrasplante, el impacto sobre la superviven-
cia puede ser todavia més significativo. En el estudio de
Yoong (9) la supervivenciaa afo después del retrasplan-
te con injertos af ectos de esteatosis microvesicular severa
fue sdlo del 20%.

Es sabido que la presencia de leucocitos neutréfilos y
necrosis en la biopsia post-reperfusion es un factor pre-
dictivo de DPI (12,13). Lainfluencia de dicha lesion en
la evolucién alargo plazo esta todavia por definir. Aun-
gue en nuestra serie habia pocos injertos con necrosis he-
patocitaria severa, €l riesgo de pérdida del injerto fue
muy ato (RR = 20). Lainfiltracion por leucocitos neutro-
filos influyd también en una peor supervivenciadel injer-
to a corto y alargo plazo, aunque en el estudio multiva
riante perdi6 su significacion, probablemente porque esta
asociada a otros cambios histol 4gicos.

La aparicion de complicaciones biliares ha sido aso-
ciada a un mayor tiempo de isquemia en €l injerto. En
nuestro estudio, los injertos con infiltracion severalobuli-
[lar por leucocitos neutrdfil os presentaron mayor inciden-
cia de complicaciones biliares que el resto (Fig. 2). La
importancia de esta asociacion esta pendiente de confir-
mar por otros estudios con mayor nimero de casos. La
dilatacion del sinusoide hepatico se ha relacionado con
cambios ultraestructurales tras la reperfusion del injerto
(12). La presencia de dilatacion sinusoidal en la biopsia
fue descrita en 17 casos, sin que tuviese influencia en la
pérdida del injerto o comportara una peor supervivenciaa
largo plazo.

En conclusion y a nuestro modo de ver, los donantes
afectos de esteatosis microvesicular severa no presentan
una evolucion tan mala como la esteatosis macrovesicu-
lar, y son tributarios de ser aceptados, ya que es una le-
sién que no comporta riesgo de NFPI. No obstante, te-
niendo en cuenta el elevado riesgo de aparicion de DPI,
parece |6gico acortar € tiempo de isquemiay no utilizar-
los para pacientes a retrasplantar. La infiltracién severa
por polimorfonucleares del lobulillo y la presencia de ne-
crosis hepatocitaria son también predictoresde DPI y tie-
nen peor evolucion alargo plazo, quizas en relacion con
mas complicaciones biliares.

Este trabajo estd subvencionado por un Beca concedi-
da por la Fundacié August Pi i Sunyer a Juli Busquets.
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